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l. Introducere 


Biologia moleculară şi-a concentrat atenţia asupra virusurilor ca modele simple pentru 
procesele biochimice şi genetice de bază. Cu toate acestea, însuşi succesul său în acest context a 
avut tendinţa de a întuneca întrebarea fundamentală: "Care este rolul jucat de viruși in natura?". 
Acest articol este o încercare de a examina această problemă. Diferiti factori fac ca această sarcină 
să fie una dificilă: (T) taxonomia virală este încă un subiect de controversă (vezi Lwoff şi Tournier, 
1971); (2) cantitatea de date disponibile este acum atât de mare încât un singur om de ştiinţă nu 
poate evalua în mod critic validitatea fiecărei afirmaţii; (3) multe dintre cele mai pertinente 
informații sunt atât de recente, încât anumite principii cheie trebuie considerate încă mai degrabă 
sugestive decât stabilite; şi (4) un alt factor major referitor la informaţiile disponibile se referă la 
originea multora dintre aceste date. Din cauza dimensiunilor mici, a stării haploide și a vitezei 
rapide de replicare, genomurile virusurilor se află într-un echilibru foarte intim cu stresul mediului. 
Actul de izolare îndepărtează imediat un virus de multe dintre influenţele care au determinat până 
atunci caracterul genomului său. 

După mai multe mii de treceri pe celule indicatoare (ele însele adesea produse de frecvente 
subculturi in vitro) în universul "nenatural" al laboratorului, entitatea disponibilă pentru 
experimentator ar putea să fi pierdut caracteristicile genetice cele mai relevante pentru ecologia sa 
originală. De exemplu, o mare parte din cunoștințele moderne referitoare la lizogenie au fost 
dobândite folosind stocuri de laborator de colibaci "K" "construite" prin izolarea mutantilor si 
încrucișări cu alte stocuri, astfel încât să le facă mai uşor de utilizat ca instrumente de analiza 
genetică. Merită să ne amintim că izolatul A original (Lederberg, 1951) a fost considerat "un obiect 
destul de slab pentru studii genetice” deoarece "plăcile erau mici şi diferențele în morfologia 
plăcilor erau greu de observat" (Campbell, 1969). 

Luaţi împreună, factorii (1) până la (4) înseamnă că orice încercare de a unifica datele 
disponibile într-un cadru nou va atrage cu siguranță critici din partea specialiştilor din diverse 
domenii. Cu toate acestea, se speră că teoria dezvoltată în acest articol va avea o funcție utilă în 
stimularea discuţiilor si va forța o reevaluare a rolului jucat de viruși. 

Înainte de a prezenta principalele postulate ale acestui articol, este util să condensăm în 
perspective anumite date referitoare la virusi. Punctele prezentate mai jos nu sunt noi şi se doresc a 
fi mai degrabă concluzii care pot fi derivate din datele disponibile decât postulate. 

Deşi subiectele discutate mai jos se suprapun într-o oarecare măsură, pentru a simplifica 
tratarea, ele au fost prezentate separat. 


II. Majoritatea speciilor au virusuri asociate 


Viruşii citolitici sunt cunoscuţi pentru majoritatea procariotelor care au făcut obiectul unor 
cercetări intense. Numărul de tipuri de virusuri distincte pentru fiecare specie este considerabil. Se 
cunosc 50 de fagi capabili să infecteze bacteria enterică Escherichia coli (a se vedea apendicele, 
partea A). Barnet (1972) a descoperit 28 de fagi care pot fi distinşi pentru diferite tulpini ale 
organismului de sol Rhizobium trifolii. Teh şi Reanney (1973) au descoperit peste 15 tipuri de fagi 
morfologic distincte, litice pentru o tulpină a unui alt microb din sol, Bacillus pumilus. 

Pe măsură ce se trece de la unicelule la organisme superioare, numărul de virusuri diferite 
asociate cu o singură specie devine foarte mare. Cel mai bine cercetat vertebrat este omul însuși. În 
funcție de criteriile utilizate pentru clasificare, se stie că aproximativ 200 până la 500 de virusuri 
"diferite" sunt asociate cu bolile umane (a se vedea anexa, partea A) (Jawetz et al., 1970). Această 
cifră ignoră viruşii pasageri care nu au efecte patologice stabilite. 

Este dificil să se obțină estimări semnificative pentru numărul de virusuri pentru alte specii 
eucariote, dar este probabil ca cifrele să fie considerabile. Rueckert (1971) afirmă că "este probabil 
sigur să ne aventurám că mii de serotipuri picornavirale există în natură în gazde non-umane". 

O trecere în revistă a principalelor grupe taxonomice arată că, pentru principalele ordine, 
virusurile sunt cunoscute în multe cazuri (a se vedea apendicele). Este adevărat că nu au fost 
raportate virusuri pentru anumite phyla majore, cum ar fi Bryophyta (Matthews, 1970). Cu toate 


acestea, in cazul in care nu sunt documentati virusi, este mai probabil ca cercetárile relevante sá nu 
fi fost efectuate sau ca biologia specifică a grupului să îl facă refractar la testarea virusurilor decât 
ca virusurile să fie complet absente. 


Aceste observaţii conduc la concluzia: 


Ill. Virusurile sunt cele mai numeroase obiecte genetice din 
biosferă 


S-au realizat puţine studii privind biologia populațiilor de viruși în mediile naturale. 
Reanney şi Marsh (1973) au examinat structura populaţiei unui fag-D5 care atacă organismul 
Bacillus stearothermophilus; în solul îmbogăţit, unde condiţiile favorizează multiplicarea virusului, 
populaţiile de D5 au depășit adesea 10° pfu/gm greutate uscată a solului. În solul netratat, umezit cu 
apă de ploaie, titrurile au fost de ordinul 10°-10* pfu/gm. În alte medii netratate, cum ar fi 
compostul, s-au obţinut titruri D5 de 10°-10° pfu/gm. 

S-au efectuat unele studii ecologice asupra fagilor care parazitează bacteriile care maturează 
laptele în brânză, deoarece aceşti fagi au o importanţă economică. Când fagii au fost adăugaţi la 
Streptococcus lactis în lapte degresat, titrul fagilor a crescut la 10? pfu/ml (Babel, 1962). Cu toate 
acestea, în situația naturală din laptele crud care conține diverse populaţii microbiene, nu s-a 
observat o astfel de liză în masă. Collins (1952) a constatat că producția de lactat de către bacteriile 
lactice a fost putin afectată de fagi, chiar şi atunci când bacteriile susceptibile reprezentau 50% din 
microflora totală. Într-un studiu ulterior, Collins a demonstrat că producţia de acid de către un 
amestec de trei tulpini diferite de S. lactis în lapte degresat nu a fost redusă atunci când în cultură a 
fost adăugat oricare dintre cei trei fagi corespunzători (Collins, 1955). 

În măsura în care aceste rezultate reflectă în mod real situația naturală, rezultă că modelele 
litice şi titrurile foarte ridicate de virusuri care umplu textele de virologie sunt produse artificiale ale 
manipulării umane. Cu toate acestea, trebuie reamintit faptul că condiţiile de laborator optimizează 
multiplicarea virusului prin asigurarea unor condiţii exclusiv favorabile pentru creșterea celulelor 
gazdă. Într-un mediu natural, cum ar fi solul, atunci când numărul de unităţi formatoare de plăci 
marcate pentru un anumit fag într-un anumit eșantion este mic, populaţia de celule metabolizatoare 
sensibile la acel fag este, de asemenea, probabil să fie mică; de fapt, titrul fagic a fost utilizat pentru 
a monitoriza activitatea bacteriană în sol datorită acestei presupuse proportionalitáti (Robinson si 
Corke, 1959; Reanney, 1968). Având in vedere faptul (secţiunea II) că poate exista un număr mare 
de tipuri de virusuri litice pentru orice specie dată, devine evident că numărul de particule de virus 
în (majoritatea) mediilor naturale depășește probabil numărul de organisme gazdă. Probabilitatea ca 
populaţiile de virusuri să fie mai numeroase decât cele ale gazdelor lor este sporită de existența unor 
virusuri temperate care pot manifesta doar ocazional un caracter infecțios. S-au realizat puține studii 
privind frecvenţa de apariţie a virusurilor latente în contexte naturale, dar este sugestiv faptul că 
MacPhee et al. (196$)) au găsit fagi temperati pentru 5 din 10 tulpini de Klebsiella testate. Trebuie 
remarcat faptul că eşecul de a izola un virus temperat pentru un anumit organism nu dovedeşte că 
nu există un astfel de virus. 

Datele prezentate în secțiunea următoare sunt compatibile cu concluzia că majoritatea 
speciilor de procariote şi eucariote adăpostesc gene de virusuri temperate sau criptice. 

Dacă este admisibil să considerăm ADN-ul episomal "virus potential", atunci este clar cá in 
multe (majoritatea?) mediilor naturale virusii sunt cele mai numeroase obiecte genetice. 

Deşi dimensiunea unui genom viral este mică în raport cu cea a celulei pe care o infectează, 
rata de replicare a genomului viral este aproape întotdeauna foarte mult mai rapidă decât cea a 
gazdei. Cromozomul lui E. coli are o lungime de aproximativ 1,00 mm. ADN-ul T4 are o lungime 
de aproximativ 0,06 mm; întrucât o celulă E. coli infectată cu T4 produce aproximativ 200 de 
particule progenitoare, producţia totală de ADN a unei celule E. coli este de 12 ori mai mare pentru 
ADN-ul virusului decât pentru ADN-ul gazdei generat de diviziunea normală a unei celule în două. 

Când se ia în considerare (1) numărul enorm de viruşi prezenţi în condiţii favorabile; (2) 


varietatea de virusi adesea prezenti pentru o anumitá specie; (3) rata rapidá de multiplicare a 
virusilor; si (4) asa cum s-a arátat in sectiunea IV, faptul cá anumite gene care actioneazá ca parte a 
cromozomilor celulari pot reintroduce o existentá independentá ca particule de virus; atunci o a 
doua concluzie pare justificatá: Pentru un mediu dat, la un moment dat, genele virusurilor constituie 
o fractiune considerabilá din acidul nucleic replicant din acel mediu. 


IV. Genele virale pot intra si iesi din cromozomii celulari 


Fenomenele de lizogenezá si transductie sunt bine documentate la procariote (de exemplu, a 
se vedea Stent, 1963). Nu este incá posibilá generalizarea acestor procese in restul biologiei, dar 
există acum indicii sugestive cá procese foarte asemănătoare au loc la vertebrate. 

Teoria oncogenei (Huebner şi Todaro, 1969; Todaro si Huebner, 1972) are în vedere genele 
de origine virală ca fiind componente mai mult sau mai puţin normale ale cromozomilor 
vertebratelor. O cantitate substanțială de dovezi este în concordanță cu această noțiune generală. 


(Todaro şi Huebner, 1972). Utilizând tehnici de hibridizare, 
Baluda (1972) a demonstrat că ADN-ul complementar la ARN-ul virusului /eucozei aviare este 
prezent pe scară largă la pui. În mod similar, Varmus et al. (1972) au găsit secvenţe nucleotidice 
specifice virusului aviar în celule normale de pui, precum şi în celule transformate; ADN-ul de 
prepelitá conţinea, de asemenea, secvenţe specifice virusului. Antigenul gs "marker" al virusului a 
fost găsit în celule care nu prezintă nicio urmă de particule virale (Huebner și colab., 1970). Cel mai 
convingător sprijin provine din faptul că celulele aparent "fără virus" pot fi induse să producă virus 
de tip C prin tratament cu pirimidine halogenate (Aaronson, 1971a). Rowe si colab. (1972) au 
constatat cá toate liniile lor clonale şi subclonale puteau fi induse să producă virusul leucemiei 
murine (MuLV) prin tratament cu 5-iododeoxiuridinc, ceea ce indică faptul că genomul viral era 
prezent în formă neexprimată în toate celulele AKR. Aceştia au observat, de asemenea, că un 
şoarece părea să fie purtător a mai mult de o tulpină MuLV. Weiss şi colab. (1971) au arătat că şi 


celulele care nu au antigenul gs pot fi induse să producă virus de tip leucoză. 
herpetic, virusul Epstein-Barr, 
(Hampar et al., 1972; Zur Hausen et al., 1972; 


Gerber, 1972). In momentul de fata, pare posibil ca multe clone de celule "normale" sá adáposteascá 
mai multe genomuri virale latente. 

Analogia cu izogenia este deosebit de potrivita in cazul virusurilor Papova, Polyoma si SV- 
10. Pare probabil (Watson, 1970) cá ADN-ul circular al poliomului se integreazá cu ADN-ul gazdei 
printr-un mecanism similar celui propus de Campbell (1962). Procesul opus - incapsidarea genelor 
gazdei de cátre capsomerele virale - a fost demonstrat in cazul poliomului. Michel et at. (1967) au 
arátat cá pseudovirionii de poliom contin fragmente de genom de soarece. Ulterior, Qasba si 
Aposhian (1971) au demonstrat cá pseudovirionii de polyoma pot transmite ADN de soarece in 
celulele umane. Mai mult, Merril et al. (1971) au descoperit cá fagul A purtător al unei gene 
functionale de Gal transferazá bacterianá poate initia activitatea de transferazá in celule fibroblaste 
umane prelevate de la un pacient cu o lipsă congenitală de a-D-Gal-1 -fosfat uridil transferazá. ^- 
ARN-ul specific A si activitatea transferazei au fost distinse la niveluri neschimbate la 41 de zile 
după infectare, sugerând că a avut loc o încorporare stabilă a ADN-ului transpus în cromozomul 
(cromozomii) uman(i) În aceste "transductii", ADN-urile donatorului si receptorului au fost 
separate de multe milioane de ani de divergență evolutivă, astfel încât este posibil ca astfel de 
schimburi să nu se producă în natură; dar 


Smith şi colab. (1972) au examinat celulele transformate în mod nereușit pentru SV40 si au 
constatat că două din trei clone testate conţineau material specific virusului, în ciuda faptului că 
acestea erau normale din punct de vedere fenotipal. Ei au sugerat cá transformantii criptici ar 
putea reprezenta cel mai frecvent tip de celule care adăpostesc genomul viral şi au implicat 
secvențele virale ca o posibilă sursă a noilor familii de gene prezente în ADN-ul eucariot (cf. Britten 
ŞI Kohne, 1968). 


Concluzia a treia este poate mai controversatá decát cele douá anterioare. Cu toate acestea, 
datele tocmai 


V. Genomurile integrate ale virusurilor sunt adesea reiterate 


Unul dintre faptele care a reiesit din datele recente este cá genomurile virale integrate in 
celulele eucariote sunt rareori prezente in copii unice. Baluda (1972) a calculat cá celulele de pui 
leucemici contineau 4,95 echivalenti de ADN al virusului leucozei aviare pe celulá. Celulele 
normale contineau 3,2 echivalenti de ADN pe celulá. Celulele Gs-negative contineau la fel de mult 
ADN viral ca si fratii lor gs-pozitivi. Varmus si colab. (1972) au gásit copii multiple ale genelor 
virusului tumorii aviare in celulele de pui si de prepelitá, dar nu si in celulele HeLa sau in sperma de 
somon. Celulele transformate cu virusul Sarcomului Rous prezentau 15 copii ale secventelor care se 
asociazá rapid (Varmus et al., 1972). Este interesant faptul cá s-a observat un numár similar de gene 
virale in celulele de puiet, indiferent de gradul de expresie a informatiei virale. Smith et al. (1972) 
au constatat cá o linie transformatá abortiv de SV40 continea aproximativ cinci echivalenti de 
genom viral pe celulá diploidá. Subclonele acestei linii transformate abortiv aveau intre 2,7 si 10 
copii virale pe celulă diploidă. O situaţie similară se întâlneşte în cazul poliomului, dar numărul de 
copii virale a fost estimat la 60 (Watson, 1970). 

Prezenţa secventelor reiterate în ADN-ul eucariot este bine cunoscută (Britten si Kohne, 
1968). Modele precum ipoteza maestrului-slav (Callan, 1967) subliniază faptul că 


„ cu rezultatul că excizia ADN-ului este facilitată (a se vedea Callan, 1967). 
Astfel, ADN-ul reiterat favorizează formarea epizom-ului (Edelman şi Gall, 1969). 

Prin natura evenimentelor de încrucişare implicate, ADN-urile excizate din secvențele 
repetitive sunt adesea circulare (a se vedea Callan, 1967). Thomas si colab. (1970) au forfecat ADN 
de spermă de somon prin trecerea prin ace fine; când aceste preparate au fost denaturate si 
aneantizate şi examinate prin microscopie electronică, s-au observat multe molecule circulare; 
experimente similare cu ADN procariot nu au relevat practic niciun cerc în condiţii similare. 
Thomas (1970) a concluzionat că 


Pare foarte probabil ca, cel puţin în cazul anumitor virusuri, cum ar fi adenovirusul, genele 
integrate ale virusului să fie adiacente unor secvenţe reiterate de ADN celular. Astfel, pe lângă 
genele specifice virusului, transcriptele de ARN contin secvenţe celulare repetitive (Tsuei et al., 
1972). Wall si Darnell (1971) au constatat că celulele transformate cu SV40 contin ARN cu 
secvenţe atât virale, cât şi celulare. În celulele transformate cu ARN nuclear eterogen (HnRNA) al 
SV40, s-a demonstrat că moleculele cu greutate moleculară foarte mare contin secvențe de ARN 
specifice virusului, în timp ce secvențele specifice virusului polisomal erau mult mai mici (a se 
vedea Darnell et at., 1971). Se crede că ARNhn este transcris din secvențele ADN reiterate 
implicate în reglare (a se vedea Darnell et al., 1971). 

De asemenea, pare probabil că un astfel de ADN integrat al virusului poate suferi schimburi 
genetice cu secvenţe celulare adiacente. Aaronson (1971b) a constatat că, atunci când virusuri ARN 
murine serologic distincte au fost cultivate în celule umane, diferitele virusuri au dobândit antigene 
de suprafață comune. El a interpretat aceste date ca semnificând un schimb genetic între genomul 
uman şi cel viral. 

Informaţiile rezumate în această secțiune par a fi adecvate pentru a susține următoarea 
concluzie: 


VI. Virusurile citopatice pot fi atipice 


Virusurile citolitice isi "difuzeazá" prezenta datoritá efectelor lor drastice asupra celulelor 
gazdá. Era inevitabil ca astfel de virusuri sá fie primele descoperite si investigate, iar acest lucru a 
dus la o tendintá generalizatá de a considera virusurile doar ca agenti distructivi responsabili de 
boli. Cu toate acestea, faptul cá virusii citopatici au adesea o importanță medicală sau economică 
pentru om nu justifică concluzia că astfel de viruși reprezintă norma atunci când se ia în considerare 
întreaga ecologie a viruşilor din biosferă. 

Punctele discutate mai sus ridică posibilitatea ca inversul să fie adevărat, adică faptul că 


virusurile citopatice - cele mai familiare pentru noi - sunt atipice ca virusuri. Acest concept pare mai 


puţin drastic atunci când ne amintim dictonul acceptat cá "multi agenti infectiosi pot rămâne latenti 
in gazdele lor naturale .. dar .. pot deveni patogeni atunci când sunt transfrat la alie speci” 
(Gross, 1970). De exemplu, SV40 rămâne latent la purtătorul sáu natural Macaca mulatta, dar poate 
induce o incidentá ridicatá de sarcoame in urma inoculárii in hamsteri nou-náscuti (Gross, 1970). 
Această sugestie pune sub semnul întrebării opiniile actuale privind natura de bază a 


(anumitor) virusuri. Intenţia acestui articol este de a reinterpreta rolul (anumitor) virusuri în termeni 
de evoluţie. 


VII. Unele considerații evolutive 


Există anumite aspecte ale evoluţiei care nu au fost niciodată explicate pe deplin. Dilema 
poate fi ilustrată prin citarea unui fragment din Francis Trick (1970): ""Toti biologii cred, în esenţă, 
că evoluţia este determinată de selecția naturală. Dar cineva din ştiinţele mai exacte ar putea foarte 
bine să sublinieze că nu s-a explicat încă faptul că rata evoluției poate fi explicată în mod adecvat 
prin procesele care ne sunt familiare. Nu m-ar surprinde dacă natura a dezvoltat mecanisme destul 
de speciale şi ingenioase pentru ca evoluţia să se desfăşoare într-un ritm extrem de rapid. ..." 

Posibilitatea ca schimbul de gene mediat de viruşi să se potrivească uneia dintre cerințele 
pentru un "mecanism special şi ingenios" cerut de Crick este argumentată mai jos. Cu toate acestea, 
înainte de a putea fi discutată, este necesar să examinăm cu atenţie unele dintre axiomele acceptate 
ale teoriei evoluționiste. 

Chestiunea de bază este problema variaţiei. Initial au existat îndoieli cu privire la faptul cá 
ratele de mutație deduse în anumite specii erau suficiente pentru a susține ratele observate de 
evoluţie. Dar ratele exprimate de mutație erau mult mai mici decât ratele reale de mutație, din 
motive rezumate de Holmquist (1972). 

În acest articol este acceptată premisa cá mutatia spontană asigură o variaţie suficientă 
pentru a explica ratele de evoluţie ale tuturor speciilor în toate perioadele. 

Cu toate acestea, în ceea ce priveşte diseminarea variației, este necesar să se facă o distincție 
atentă între rolurile unor procese precum recombinarea și transferul sexual. O recombinare 
semnificativă (din punct de vedere evolutiv) poate avea loc numai atunci când cromozomi sau 
fragmente de cromozomi din pedigree-uri genetice diferite sunt unite într-o singură celulă. Astfel, în 
timp ce recombinarea moleculară joacă un rol de bază în creşterea variabilitatii, eficiența sa depinde 
de existenţa prealabilă a unor mecanisme de transfer genetic de la o celulă la alta. 

De asemenea, trebuie reamintit faptul că, în special în cazul procariotelor, materialul genetic 
transferat a trecut deja testul selecției naturale, în măsura în care mutatiile puternic dăunătoare 
cauzează, de obicei, moartea celulei care le adăposteşte înainte de a se putea produce orice transfer. 
Astfel, într-o anumită măsură, valoarea numerică a unei anumite rate de mutație este irelevantá 
pentru rata si direcția de evoluţie a unei anumite specii. Singura "variabilitate" cu semnificaţie 
directă pentru o clonă în evoluţie este cea care nu este imediat eliminată în mediul predominant. 

Această afirmaţie nu presupune că variaţia introdusă prin mutație si acceptată de mediul 
înconjurător permite ca evoluția să se desfăşoare la ratele observate. Enzimologia complexă a 
recombinării moleculare din toate celulele și citologia fin organizată a mitozei şi a meiozei la 
eucariote subliniază faptul că orice sistem biologic capabil să amestece variațiile preexistente în 
mozaicuri genetice noi pentru "editarea" mediului beneficiază de un avantaj selectiv enorm. Acest 


punct este fundamental pentru restul discutiei. 


VIII. Rolul virusilor in evolutie 


Existá trei mecanisme cunoscute prin care materialul genetic poate fi transferat de la o celulá 
la alta: (1) transformarea, (2) transductia si (3) conjugarea sexuală. Pare logic să presupunem cá 
ordinea în care acestea au fost enumerate reflectă ordinea in care au fost exploatate de evoluție. 

Transformarea este cel mai aleatoriu si ineficient proces, dar nu necesită nimic mai complex 
decât legile difuziei şi chimia existentă a membranei celulare, modificată în celulele contemporane 
prin dezvoltarea sistemelor de transport care facilitează penetrarea membranei (Tomaz, 1969). 

Transductia necesită dezvoltarea de gene pentru proteinele capsomerelor capabile să 
încapsideze acidul nucleic şi/sau o sofisticare a procesului de evaginare a membranei, astfel încât să 
împacheteze acidul nucleic în particule libere. Acestea sunt adaptări genetice relativ modeste. 

Cu toate acestea, adevărata uniune sexuală, asa cum se produce la eucariotele moderne, 
necesită un grad atât de ridicat de organizare citologică încât este de neconceput ca aceasta să fi 
putut funcționa eficient în timpul primului miliard sau cam aşa ceva de ani de evoluţie celulară. 

Este caracteristic evoluţiei faptul că dezvoltarea unui sistem care îndeplineşte mai eficient o 
nevoie evolutivă extrem de avantajoasă rareori eliminá complet sistemul mai putin eficient care l-a 
precedat în timp. De exemplu, celulele nervoase transmit mesaje de la o parte la alta a unui sistem 
biologic mult mai rapid decât mecanismul mai "vechi" al transmiterii prin substanțe chimice, dar 
mesagerii chimici (hormonii) au încă o importanţă fundamentală în fiziologie. 

S-ar putea ca primul mecanism postulat de schimb de gene între celule - transferul de ADN 
gol (transformare) - să fi fost acum atât de eficient înlocuit de al doilea și al treilea, încât acesta 
modifică genotipurile celulare doar în câteva cazuri rare în rândul procariotelor (s-ar putea ca acest 
lucru să nu fie adevărat, deoarece cunoaştem foarte putin despre procesele de schimb genetic între 
celule în mediile naturale). Cu toate acestea, aici se avansează postulatul (T) cá 


În orice uniune sexuală există întotdeauna un material genetic sedentar (femela) si un 
material genetic transferat activ (mascul). "Gametii" masculi transferați variază de la ADN-ul 
practic gol, în cazul masculului E. coli care se imperecheazá, până la structurile complexe ale 
spermatozoizilor de vertebrate care posedă organe specializate de motilitate. Cu toate acestea, în 
esenţă, 


În timp ce cantitatea de informaţii 
transferate de un virus individual este mică, atunci când se iau în considerare numărul uriaş de 
viruşi care pot fi obţinuţi (în infecție), împreună cu rata rapidă de replicare, atunci eficienţa 
potențială a virusurilor ca vectori de gene este considerabilă. 

Mecanismul sexual are marele avantaj de a obţine o stare complet diploidă. Acest lucru a 
făcut posibilă protejarea alelică a trăsăturilor mutante care, altfel, ar putea cauza moartea imediată a 
celulei care le găzduiește. 


Cu toate acestea, există multe situații în care mecanismul mai aleatoriu, dar mai rapid, al 
transductiei virale poate prezenta avantaje ca mijloc de răspândire a variației. Acest postulat poate fi 
ilustrat prin următorul exemplu. Harta genetică a E. coli poate fi transferată de la o celulă la alta 
prin împerechere. Dar genomul total al E. coli există, de asemenea, într-un lizat de celule infectate 
cu un fag transductor generalizat, cum ar fi PI (Ozeki şi Ikeda, 1968). Acum, dacă este un avantaj 
selectiv să se răspândească variaţia cât mai eficient posibil, atunci este clar că markerii genetici 
dintr-un genom total de E. coli pot fi diseminati într-un număr mult mai mare de celule din lizatul 


virusat decát din celula donatoare care se imperecheazá si care, desi poate transfera potential 
intregul cromozom, poate face acest lucru doar la un singur receptor. 

În plus, prin transductie, ar putea fi posibilă răspândirea variațiilor genetice între specii care 
nu se pot încrucişa din cauza infertilităţii speciilor. În timp ce 


. Virusul mozaicului lucernei, de exemplu, poate infecta 222 de specii diferite de plante (Crill 
et al., 1970) (a se vedea tabelul I). 

În cazul 
sistemelor mici, care se adaptează rapid, cum ar fi virusurile cu structuri de acoperire repetitive 
(adesea) regulate, este mult mai simplu să se schimbe specificitatea substratului celular decât să se 
spargă barierele care împiedică două organisme să se încrucişeze, deoarece ar fi necesar un număr 
mult mai mare de mutații pentru a efectua cea de-a doua schimbare decât prima. 

Anderson (1970), formulând o teorie similară în parte cu cea discutată în acest articol, a 
postulat că un rol evolutiv major al virusurilor a fost acela de a transporta genele dincolo de 
barierele dintre specii şi filoane. Noi contestăm acest lucru. Indiferent de modul în care genele sunt 
transferate de la o celulă la alta, capacitatea receptorului de a încorpora în mod eficient genele 
donatorului în cromozomul său depinde de gradul de omologie a bazelor dintre ADN-ul donatorului 
şi cel al receptorului. În mod clar, cu cât sunt mai apropiate două ADN-uri din surse taxonomice 
diferite, cu atât mai mare este probabilitatea unei asimilări eficiente. Acest lucru poate explica 
specificitatea de obicei strictă pe care o manifestă viruşii pentru anumite celule. Ceea ce se susține 
aici este că capacitatea de adaptare mai rapidă a transductoarelor virale oferă o mai mare 
flexibilitate care a fost cu siguranță exploatată de evoluție în anumite momente și în anumite 
contexte. 

Prin urmare, 


. Gilden si Oroszlan 
(1972) observá cá, pentru antigenul gs al virusurilor de tip G, trei dintre primii patru aminoacizi de 
la terminalul N al antigenului gs de pisicá si de soarece sunt identici, in timp ce, cu exceptia Pro 
terminal, secventa de la pui este distinctá. Aceasta este prima dovadá experimentalá a ipotezei 
coevolutiei. 
Care sunt dovezile detaliate pentru acest rol postulat al virusurilor? Discutia se imparte in 
doua parti, prima se refera la virusurile ADN, iar cea de-a doua la virusurile ARN. Motivul acestei 
diviziuni devine evident pe másurá ce discutia avanseaza. 


IX. Virusuri ADN 


Capacitatea fagilor ADN, cum ar fi A, de a se integra in genomurile celulare cu omologia de 
baze necesara si, invers, de a actiona ca vectori ai genelor gazdei, este bine documentata. Practic, nu 
s-a efectuat nicio activitate ecologicá pentru a investiga másura in care aceste procese functioneaza 
in natura. 

Ca model de virus ADN pentru celulele superioare, care poate indeplini unele dintre 
cerintele teoriei, luati in considerare poliomul. 

Primele experimente páreau sá indice o omologie extinsá a bazelor intre ADN-ul de soarece 
şi cel de polyoma (Axelrod et al., 1964). Ulterior, s-a demonstrat că această omologie este rezultatul 
prezentei ADN-ului gazdá incapsidat in virioni de polyoma (Winocour, 1969). 

Alte experimente au indicat cá orice marker genetic al gazdei poate deveni incapsidat in 
proteina polyoma (Winocour, 1968, 1969). ADN-ul gazdei astfel incorporat are o densitate de 
flotabilitate care nu poate fi distinsá de cea a celulei neinfectate (Winocour, 1968). Ben-Porat si 
Kaplan (1967) au concluzionat cá tot ADN-ul celulelor embrionare de soarece care se replicá dupá 
infectie este in cele din urmá degradat páná la o dimensiune similará cu cea a ADN-ului poliomal. 
Winocour (1969) concluzioneazá cá "descompunerea ADN-ului celular de soarece inainte de 
incapsidare trebuie să fie un proces specific [italicele autorului], având in vedere dimensiunea 
relativ restránsá a fragmentelor care sunt produse". 


Aceste date sugereazá cá genomul poliomului codificá o nucleazá specificá pentru ADN-ul 
gazdei. Pentru a explica dimensiunea uniformá a fragmentelor produse, este tentant sá se speculeze 
că cele cinci reziduuri de metilcitozind care apar in ADN de şoarece, dar nu si in ADN de poliom, 
acționează ca semnale pentru enzimă si cá acestea sunt distantate la "lungimi de unitate de ADN de 
poliom" in tot genomul de soarece. Este dificil de vázut avantajul biologic al acestei fragmentári 
specifice a ADN-ului gazdei dacá virusul este considerat doar ca un virus litic. Cu toate acestea, 
fenomenul este destul de inteligibil dacá considerám cá genomul celulelor de soarece si cel al 
poliomului fac parte dintr-un sistem genetic general si interschimbabil. 

O ipotezá alternativá pentru a explica datele este aceea cá dimensiunea fragmentelor de 
ADN din celulele de soarece este determinatá de capacitatea capsidei poliomului de a le gázdui fizic 
(a se vedea ipoteza "capului plin" a lui Streisinger pentru T4). Dacă acest lucru este adevărat, 
înseamnă cá subunitățile capsidei polyoma trebuie să aibă o afinitate preferentialá mult mai mică 
pentru ADN-ul polyoma decât capsomerele unui alt virus "temperat", cum ar fi A, care în mod 
destul de uşor la conceptul că încapsidarea genelor gazdei de către proteina polyoma este mai 
degrabă o funcție normală a sistemului decât o "greșeală" atipică în asamblarea virusului. 

Daca polyoma îndeplinește cerințele teoriei, ne-am putea aştepta ca propriul său ADN să se 
integreze în cromozomii celulelor de şoarece. Se stie cá mai multe copii ale ADN-ului poliomului se 
pot afla în tandem în ADN-ul celular (Watson, 1970). Prezenţa acestor copii criptice ale materialului 
genetic al virusului a fost detectată doar pentru că celulele care îl adăpostesc se transformă din 
normale în canceroase. Cu toate acestea, în cazul în care nu s-a produs un astfel de efect evident din 


Es de vedere medical, este posibil ca 


O obiectie evidentá este urmátoarea. Simplul act de incapsidare a unei gene gazdá esentiale 
presupune cá această genă va fi pierdută din cromozomul gazdă. Nu rezultă că, atunci când au loc 
astfel de transductii, cromozomul donator va fi in mod inevitabil deteriorat sau distrus şi celula va fi 
ucisă? 

Rezultă că astfel de viruși transducători "silentiosi" trebuie să păstreze integritatea 
cromozomilor celulelor. O modalitate de a face acest lucru ar fi ca virusul să stimuleze sinteza de 
ADN compensatorie a celulei gazdă. În concordanţă cu această cerință, s-a demonstrat că infecția cu 
poliomul depăşeşte blocajele de sinteză a ADN-ului care apar din mai multe cauze (Winocour, 
1969). Este posibil să fie semnificativ faptul că fiecare celulă indusă de polioma să producă ADN îşi 
dublează aproximativ conţinutul de ADN (Gcrshon et al., 1965). ADN-ul produs după infecție este 
metilat în mod normal (Winocour et al., 1965), un aspect care poate fi important dacă cele cinci 
reziduuri de metilcitozină servesc ca semnale de recunoaştere pentru degradarea ADN-ului de către 
o enzimă codificată de virus, așa cum s-a sugerat anterior. 

Nu trebuie uitat faptul că poliomul poate să nu fie şi probabil că nu este un adevărat 
reprezentant al tipului de virus transducător silențios avut în vedere aici. Un virus cu adevărat 
criptic nu ar avea niciun efect negativ asupra celulei în care intră. Cu toate acestea, ar trebui să 
stimuleze sinteza ADN-ului pentru a preveni deteriorarea cromozomului celulei din care sunt 
transportate genele. La un tip de virus cu adevărat criptic, stimularea sintezei ADN ar fi un proces 
controlat si ar putea fi, de fapt, cuplată cu replicarea normală a cromozomului gazdă. În cazul 
poliomului, controalele obişnuite se pare că au încetat să mai funcționeze; de aici rezultă că tulpinile 
de laborator de poliom pot provoca cancer care apare din cauza sintezei necontrolate a ADN-ului. 


X. Virusuri ARN 


ARN activator 


Înainte de a începe să discutăm despre posibilul rol al virusurilor ARN în evoluţie, este 
necesar să facem o digresiune. 
In prezent, este bine stabilit faptul cá multe secvenţe de ADN din organismele superioare 


sunt repetitive (Britten şi Kohne, 1968). Acest lucru a condus la un model larg acceptat al reglárii 
celulelor eucariote (Britten si Davidson, 1969). Principalele caracteristici ale acestui model sunt: 
1. O mare parte din ADN-ul din celulele organismelor superioare îndeplineşte o 
funcție de reglementare. 
2. Seturile de gene sunt pornite de ARN activator, acest ARN fiind produs de o clasă 
specială de gene reglatoare numite gene integratoare. 
3. Genele reglatoare sunt membre ale unor familii de secvenţe repetate de ADN. Din 
modelul Britten-Davidson, rezultă că, în timpul evoluţiei organismelor superioare, 
puține proteine noi trebuie să intre ín structura și/sau fiziologia organismelor. 
Modificări morfologice mai degrabă mari rezultă din ușoare modificări ale funcției 
integratoare, prin modularea seturilor de gene preexistente. Subliniem faptul că o 
moleculă cheie în această schemă este produsul genei integratoare - ARN-ul 
activator, a cărui funcţie este de a activa o anumită baterie de gene, în funcţie de 
semnalul special introdus în sistem fie de către mediu, fie de către produsul unei 
gene structurale activate anterior. 


Să examinăm virusurile ARN în lumina acestei teorii. Dacă se face o tabelă a virusurilor 
care conțin ARN, spre deosebire de ADN, şi se enumeră grupurile taxonomice pentru care acestea 
sunt specifice (a se vedea apendicele), apare un fapt foarte frapant. Majoritatea virusurilor care 
afectează organismele diferenţiate contin ARN. Aproape toti virusii vegetali contin ARN şi, 
conform dovezilor disponibile în prezent, aproximativ 70% din virusii animali cunoscuţi contin 
ARN. În schimb, la procariote, marea majoritate a fagilor contin ADN duplex. Singurii virusi cu 
ARN care apar la bacterii sunt specifici pentru celulele care pot fi considerate poate "diferenţiate", 
în sensul că posedă factori sexuali. 

Sugerăm că există o corelație directă între distribuția virusurilor ARN şi ADN şi gradul în 
care un anumit genom gazdă contine ADN repetitiv. La procariote, la care majoritatea genelor sunt 
unice, selecția a favorizat virusii transmitátori de ADN care acționează ca vectori pentru genele 
structurale. Cu toate acestea, în celulele diferenţiate, așa cum au subliniat Britten şi Davidson, 
probabilitatea de utilizare a unui nou ADN pentru reglare este mult mai mare decât probabilitatea de 
a inventa o secvenţă nouă și utilă de aminoacizi. Deoarece un element-cheie în modelul lor de 
reglementare este ARN-ul activator, devine posibil să se înțeleagă de ce - dacă virusurile 


e pi un rol esenţial în dps variabilitátii prin bazinele genetice - virusurile specifice 


Retineti cá este posibil ca aceastá "regulá" sá nu se aplice virusurilor foarte mici, ale cáror 
genomuri de ARN sunt de dimensiunea ARNm celular, de exemplu, în cazul plantelor TYMV etec., 
iar în cazul animalelor poliomielită, febră aftoasă etc. În aceste cazuri, este posibilă o explicaţie 
diferită si plauzibilă pentru caracterul ARN al genomurilor lor, si anume că, odată ce selecția a 
simplificat genomul unui virus până la punctul în care toate informaţiile relevante pot fi conținute 
într-un mesaj policistronic, un echivalent ADN al acestui mesaj este neeconomic din punct de 
vedere al împachetării şi costisitor din punct de vedere al replicării/transcrierii. Ne gândim în mod 
special la viruși al căror ARN este relativ mare şi a căror structură pare să fie derivată în mare parte 
din membranele celulare. Procesul de "inmugurire" atât de caracteristic virusurilor de tip C seamănă 
foarte mult, în aparență superficială, cu o funcție celulară normală, cum ar fi evaginarea 
membranelor. Cu toate acestea, este posibil ca singurele componente ale gazdei care intră în 
plicurile virusurilor să fie lipidele şi ca maturizarea virusului să implice o restructurare accentuată a 
membranelor celulare pentru a găzdui proteinele specifice virusului. Stadiul acestei întrebări este 
încă deschis, dar este interesant de remarcat că sunt cunoscute particule asemănătoare virusurilor 
care se nasc din membranele reticulului endoplasmatic, dar care nu au o capacitate infecțioasă 
demonstrabilă. Aceste particule intracisterne de tip A (Kuff et eil, 1972) pot fi considerate virioni 
imaturi sau pot fi privite ca fiind greşeli în procesul fluxului de informaţii - din anumite motive, ele 
nu încapsulează ARN activator. 

Cea mai frapantă trăsătură a părții B din anexă este cá, cu excepția grupului 


herpesvirusurilor, 
. (Virusurile din grupul herpesului inmuguresc din 


membrane, dar particulele sunt deja incapsulate in invelisuri icosahedrale). 

Prin urmare, virusurile "infectioase" care se potrivesc cel mai bine cu postulatele acestui 
articol sunt cele precum galbenul necrotic al salatei si mozaicul striat al gráului, si asa mai departe, 
la plante, si rabia, si asa mai departe, la animale. Si mai relevante sunt virusurile cancerigene 
temperate de tip B şi C de la animale. Cu toate acestea, astfel de virusuri au fost detectate numai 
datorită capacităţii lor de a determina transformarea celulelor şi/sau de a produce virusuri 
"infecțioase" la tratamentul cu substanţe chimice inductive. Există posibilitatea de a găsi particule 
de "virus" care nu sunt infecțioase, deoarece acționează parțial sau total ca vectori ai materialului 
genetic al gazdei (a se vedea secțiunea XII). 

Eficienţa unei astfel de căi de circulaţie a informației ar fi mult îmbunătățită dacă materialul 
gazdă transpus ar putea fi amplificat fie înainte de a părăsi celula donatoare, fie la intrarea în celula 
receptoare. Acest lucru ar putea fi realizat (a) prin intermediul unor enzime asociate cu structura 
particulei virale transducătoare, (b) prin enzime codificate în alte polinucleotide conţinute în 
particula transducătoare, (c) prin enzime din celulele donatoare sau receptoare. 


XI. Genomurile (anumitor) virusuri ARN pot fi considerate ca 
fiind ARN activator 


În mod specific, se sugerează aici cá genomurile virusurilor cu ARN monocatenar sunt în 
parte ARN activator. Desi nu existá incá dovezi cá astfel de genomuri ARN se leagá de ADN celular 
reiterat, poate fi semnificativ faptul cá transcriptul ARN al ADN-ului adenovirusului contine 
secvente celulare reiterate, sugeránd cá ADN-ul acestui virus se integreazá in astfel de párti 
repetitive ale cromozomului (Tsuei et al., 1972). Sivolap si Bonner (1971) au descoperit că ARN 
cromozomal (ARNc), care poate fi omologul ARN activator, se leagă în principal de ADN repetitiv. 
În modelul său de cromozom eucariot, Crick (1971) a postulat că regiunile nepereche de ADN 
formate din secvențe repetate servesc drept elemente de control. Crick a observat că starea 
nepereche a ADN-ului de control facilitează legarea selectivă a ARN-ului activator. 

O posibilă susţinere experimentală a conceptului de ARN activator "viral" este reprezentată 
de existenţa viroizilor, cum ar fi virusul tuberculilor fusiformi din cartofi (PSTV). Diener (1971) a 
arătat că entitatea infecțioasă a bolii este un ARN cu greutate moleculară mică, de dimensiuni 
suficiente pentru a codifica doar aproximativ 25 de aminoacizi. Dificultatea de a vedea cum o 
moleculă atât de mică ar putea să îşi realizeze propria reproducere l-a condus pe Diener la postulatul 
că informaţiile biosintetice necesare preexistá în gazdele susceptibile si că ARN-ul PSTV nu 
funcţionează ca ARNm, ci ca "un ARN reglator anormal" (Diener, 1971). În acest context, se 
remarcă faptul că două dintre ARN-urile concentrate în nucleu prezentate de Britten şi Davidson 
(1969) ca fiind posibile candidate pentru ARN activator (de exemplu, ARN-urile din nucleele 
celulelor HeLa şi din nucleele seminţelor de mazăre) aveau o lungime de numai 40 până la 180 de 
nucleotide. 

Sansele ca introducerea ARN-ului străin în celule să ducă la disfuncţii grave sunt neglijabile, 
deoarece ARN-ul virusului poate acționa ca ARN activator numai dacă posedă o omologie de baze 
adecvată cu ADN-ul receptor (nepereche). 

Este deosebit de uşor de înţeles cum ar putea acționa în acest context virusurile tumorale cu 
ARN de tip C. După cum au arătat Schlom et al. (1971), aceste particule conţin toate enzima 
transcriptază inversă ca parte a structurii fizice a nucleului lor. Astfel, nu numai că ar putea activa 
baterii de gene, dar modificarea ar putea - dacă este avantajoasă - deveni ereditară, deoarece 
transcrierea ADN a ARN-ului ar putea deveni ea însăşi ADN integrator din care ar putea fi produs 
ARN activator modulat. Teoria prezice fie că transcriptaza inversă va fi găsită în asociere cu orice 
virus ARN care îndeplineşte rolul de a răspândi variaţia genetică, fie că se va descoperi că celulele 
normale vor contine transcriptază inversă, în special în timpul genezei embrionare. 

Deoarece stabilizarea ereditară a oricărei variații introduse de virusuri pare să necesite o 


activitate de transcriptazá inversá, la prima vedere ar putea párea mai economic sá se introducá o 
astfel de variatie sub formá de ADN; pe aceastá bazá, majoritatea virusurilor eucariote ar trebui sá 
continá ADN. Cu toate acestea, un astfel de ADN, dacá ar fi integrat in seturi de gene receptoare sau 
integratoare, ar fi totuşi dezactivat. Rezultatul ar fi o creştere a cantității de informatii disponibile si 
o uşoară modificare a calităţii în cazul în care secvențele introduse ar fi diferite de cele originale, 
dar nicio schimbare imediată a modelelor biochimice de activare. (Acest aspect este discutat în 
continuare în secțiunea XII. 

Statutul funcției transcriptazei inverse este încă ambiguu în acest moment. Goodman şi 
Spicgelman (1971) au definit criterii pentru a distinge "adevărata "transcriptază inversă de alte 
polimeraze celulare. Fridlender şi colab. (1972) au descoperit o enzimă nouă în celulele tisulare 
umane care copiază eficient şirul ribo al complexelor sintetice oligonucleotide-homopolimcr, dar, 
spre deosebire de transcriptaza inversă din capsidele virale de tip C, această enzimă pare incapabilă 
să utilizeze eficient ARN-ul natural ca substrat. Temin (1972) a promulgat opinia conform căreia 
transcriptaza inversă joacă un rol important în embriogeneza normală. Todaro şi Huebner (1972) au 
observat apariţia antigenului gs specific virusului la începutul vieții embrionare şi trebuie să se ia in 
considerare posibilitatea ca acest element "viral" să joace un rol în diferenţiere. În acest context, 
este interesant de observat cá Stavrianopoulos si colab. (1971) au descoperit o activitate enzimatică 
predominantă în embrionul de pui în curs de dezvoltare (4 zile), care preferă un hibrid ADN-ARN 
ca șablon; importanța acestei enzime pare să scadă în stadiile ulterioare ale embriogenezei. 

Din argumentele de mai sus, este posibil ca activarea eronată a seturilor de gene celulare de 
către virusurile ARN, deşi puţin probabilă, să apară uneori; un astfel de caz este activarea setului de 
gene pentru sinteza ADN în condiţii în care sinteza nu este necesară. Acest lucru ar putea duce la o 
stare canceroasă. Probabilitatea generării de tumori pare a fi mai mare pentru virusurile ARN cu rol 
specific de reglementare decât pentru un virus general transducător de ADN, cum ar fi polyoma, iar 
acest lucru poate explica faptul că virusurile ARN provoacă cancer în natură, în timp ce oncogeneza 
letală prin polyoma este considerată a fi un artefact de laborator (Watson, 1970). 

O extensie fascinantă a teoriei este aceea că ARN-ul activator introdus în celulele 
diferenţiate de către virusuri poate activa seturi de gene reprimate care sunt la rândul lor de origine 
virală. Acest lucru ar completa circuitul de reacție şi ar putea oferi o explicație pentru eliberarea 
stocastică de frecvenţă redusă a particulelor de ARN virale de tip C din multe celule de vertebrate (a 
se vedea Weiss et al., 1971). 


XII. Influenţa neogenetică a virusurilor transductoare 


Una dintre cele mai serioase critici ale teoriei prezentate în acest articol este aceea că virusii 
(aparent) infectează predominant celulele somatice, prin urmare orice variație introdusă de aceştia 
nu ar fi ereditară. 

Este posibil ca această contradicție să fie mai mult aparentă decât reală. Bentvelsen et al. 
(1970) au descoperit că oncogenele murine se transmit pe verticală, iar ipoteza oncogenei are la 
bază faptul că informaţia virală face parte din complementul genetic transmis pe verticală. Ipoteza 
oncogenei presupune astfel că genele virusurilor au intrat în liniile germinale celulare în momente 
trecute din timpul evoluției [invers, se poate accepta postulatul că astfel de "viruși" au apărut 
(apar?) din cromozomii celulelor normale prin dobândirea unui potenţial replicativ independent]. În 
ce măsură astfel de procese operează în timpul vieții organismelor individuale trebuie să fie 
speculativ până când vor fi disponibile mai multe date. Se ştie că viruşii de tip C apar în celulele 
germinale. Dougherty si Di Stefano (1967) au constatat cá inmugurirea virusului are loc în celulele 
provenite din toate cele trei straturi germinale embrionare. Virusul leucozei aviare s-a inmultit bine 
in sistemul reproducător al femelelor adulte. Datele obținute la microscopul electronic au arătat 
prezenţa virusurilor de tip B în organele genitale ale soarecilor masculi R 111 si DBA (Moore, 
1963). 

Propagarea unui virus in celulele germinale este bine documentatá in cazul virusului sigma 
din Drosophila. Sensibilitatea la dioxid de carbon cauzatá de sigma este ereditará, dar nu se 
transmite conform legilor mendeliene (Howatson, 1970). Berkaloff et al. (1965) au gásit particule 


înmugurite în secţiuni de chisturi ovariene de femele de Drosophila stabilizate in posesia 
fenotipului sensibil la dioxidul de carbon. Teninges (1968) a observat particule în formă de tijă care 
înmuguresc din spermatozoizii timpurii, dar nu si din celulele somatice. 

În acest context, poate fi semnificativ faptul că Szakal şi Hanna (1968) au găsit particule 
înmugurite în centrele germinative ale splinei de şoarece, în comparație cu absenţa lor relativă din 
limfocitele mature. 

De fapt, nu este strict necesar să se postuleze stabilizarea variaţiei în celulele germinale 
pentru a obţine acelaşi rezultat general. Luaţi în considerare un caz simplificat. Organismului X îi 
sunt asociate 10 tipuri de virusuri. Acestea interacționează între ele şi cu X astfel încât între indivizii 
populaţiei X există variații somatice continue, dar uşoare, în plus fata de cele introduse prin transfer 
sexual. Acum, selecția nu acționează asupra genomului lui X în sine, ci asupra schimbului genetic 
"simbiotic" dintre X si virus. În cazul în care un anumit virus (de exemplu, virusul 5) conferă unui 
individ din X (sau, mai probabil, unui grup încrucişat) un ușor avantaj, astfel încât X1 se poate 
reproduce mai des și/sau mai eficient decât restul populaţiei, atunci va exista o selecție lentă pentru 
X1, cu condiţia ca virusul în cauză să continue să transmită informaţii avantajoase; procesul va avea 
un efect de bulgáre de zăpadă, deoarece cu cât X1 se reproduce mai rapid decât restul populaţiei, cu 
atât mai mare este disponibilitatea virusului 5 în cauză în mediu. 

Într-un anumit sens, virusul 5 este o influenţă asupra mediului. Cu toate acestea, întrucât este 
un sistem genetic care se reproduce, este posibil un feedback evolutiv care este de neconceput în 
cazul oricărui alt factor "neereditar". 


XIII. Particule neinfectioase asemănătoare virusurilor 


Dacă exis in (sau “sen mate mom al(e) acestui articol este (sunt) corect(e), atunci 


Existenţa unor astfel de viruşi "pasageri" a fost documentată de foarte mult timp. Cu toate 
acestea, este extrem de dificil de demonstrat că un virus care este pasager la o specie nu este un 
agent infecțios la o altă specie. Lista de mai jos indică pur şi simplu faptul că multe rapoarte sunt în 
concordanţă cu postulatul conform căruia particulele asemănătoare virusurilor transpun informații 
fără potenţial replicativ autonom. 

Numărul de specii la care au fost făcute astfel de observaţii este izbitor. Particule 
asemănătoare virusurilor au fost observate la ameboflagelatul Nagleria grtiberi (Schuster si 
Dunnebackc, 1971); la Paramecium auvelia (Preer si Jurand, 1968); la Cephalosporin^j 
acremonium (Day si Ellis, 1971); la diferite tulpini de Penicillnm (Banks et al., 1969); la Drosophila 
melavogaster (Philpott si colab., 1969; Akai si colab., 1967); la furnica de lemn (Ste/ger si colab., 
1969); la gándacul Teitebrio molitor (Zcikus si Steinhaus, 1969); la soareci (Szakal şi Hanna, 1968); 
şi la cobai (Ma şi colab. 1969). Acestea sunt doar câteva dintre numeroasele referinţe care ar putea 
fi citate. 

Particule asemănătoare virusurilor au fost adesea observate la plantele superioare; Anton- 
Lamprecht (1965, 1966) a observat la hibrizii sănătoşi de Vpilobium cu tipul de plasmă 
"neregulată" un număr mare de particule cu membrană dublă, cu un miez despre care s-a presupus 
că este ARN. 

Un număr mare de referințe descriu apariția ocazională a unor particule asemănătoare 
virusurilor de tip B şi C la animale sănătoase (Dmochowski et al., 1963; Feldman şi Gross, 1966; 
Feldman el al., 1967; Benedetti, 1957; printre alţii). 


XIV. Istoricul teoriei 


Mai multi oameni de știință au implicat din când în când virusii ca agenti pozitivi în diferite 
aspecte ale evoluţiei (de exemplu, Danielli, 1953). Un scurt articol care întruchipează teza centrală a 
prezentei teorii a fost prezentat de Anderson (1970). Cu toate acestea, nu suntem de acord cu 
interpretarea dată de Anderson anumitor date, de exemplu, capacitatea de transductie a virusurilor 


intre specii inrudite la distantá. Punctele de vedere ale lui Anderson au fost, de asemenea, criticate 
de West (1971). Ceea ce este nou in acest articol este unificarea unei cantitáti considerabile de date, 
multe dintre ele foarte recente, in ceea ce se doreste a fi un cadru coerent in care existenta 
virusurilor canceroase si distributia virusurilor ADN si ARN prin taxonomie isi gáseste o bazá 
logicá. 


XV. Concluzie 


Transductia virală atât a genelor structurale, cât şi a genelor reglatoare oferă un mijloc prin 
care informația poate părăsi corpul unui organism altfel decât prin celulele germinale. 

Astfel, dacă teoria este corectă, selecția naturală nu acţionează - şi poate cá nu a acționat 
niciodată - asupra genomurilor celulare, asa cum s-a crezut în mod obişnuit. Selecția naturală 
acționează asupra cuplului de acid nucleic celulă-virus, iar ritmul şi direcția evoluţiei oricărei specii 
depinde de numărul de virusi asociați si de măsura si viteza cu care aceştia permit ca informaţia să 
circule prin fondul genetic total al populaţiei respective. 

Este de așteptat ca natura să fi exploatat acest mecanism fundamental într-o varietate de 
moduri, astfel încât căutarea unui proces uniform în prezent poate fi nerealistă. 


Notă adăugată în probă 


De la acceptarea acestui articol, la 3 noiembrie, s-a acumulat o mare cantitate de date 
pertinente. 1972. Printre lucrările relevante, merită menționată cea a lui Koch [J. Koch, FEBS Lett. 
32, 22 (1973)]. Koch a constatat (a) că, în celulele de hamster, moleculele de ADN smalt (ADNc) 
migrau din nucleu în citoplasmă, (b) că aceste molecule de ADNc păreau să conţină secvenţe de 
baze unice şi (c) că cantitatea de (ADN era mai mare în celulele embrionare sau în celulele 


transformate cu poliom. Aceste observaţii sunt în concordanță cu ideea că genele nucleare sunt 
: Sugestia lui Koch, conform căreia poliomul 


activează un mecanism de amplificare a genelor nucleare reprimat în mod normal în celulele 
complet diferențiate, poate fi interpretată în termenii rolului postulat pentru astfel de virusuri în 
acest articol. 

Dacă ARN-ul viral servește, în parte, ca ARN de reglare, aşa cum se sugerează în acest 
articol, poate părea ciudat faptul că aproximativ 99% dintre virușii vegetali cunoscuţi conțin ARN, 
deoarece plantele, care nu au sisteme nervoase şi musculare complexe, sunt in general considerate 
mai puțin complexe decât animalele. Dar, într-o măsură extraordinară, varietatea speciilor de plante 
poate fi explicată pe baza modificărilor de reglementare: modulatiile în ceea ce priveşte 
dimensiunea/forma generală/ morfologia frunzelor si a tulpinilor etc. nu necesită, de obicei, 
introducerea de proteine noi, ci mai degrabă modificări ale ritmurilor şi modelelor de creştere si 
diferențiere. Existenţa unui grup de ARN-uri de reglare capabile să treacă de la un individ la altul 
sau de la o specie la alta are sens în cazul plantelor, deoarece ar maximiza adaptabilitatea rapidă la 
schimbările de mediu. Esenţa acestui argument este că tocmai pentru că structura plantelor 
superioare este mai putin organizată in mod inflexibil decât cea a animalelor superioare, este mai 
probabil ca genele de reglare transmise prin virusuri să fie mai eficiente în producerea de schimbări 
adaptative. De exemplu, introducerea unui ARN reglator care dublează cantitatea de țesut produsă 
într-un anumit stadiu de diferențiere ar putea avea puţină importanţă la o plantă, în timp ce pentru 
biologia fin coordonată a unei vertebrate o astfel de schimbare ar fi intolerabilă. 


De asemenea, 


O ultimă observaţie este aceea că la multe plante dificultatea ridicată de ipoteza oncogenei de a 
trebui să introducă informaţia virală în celulele germinale s-ar putea să nu apară. O modificare 
avantajoasă stimulată într-o parte locală a plantei de către un ARN viral ar putea fi transmisă la 
progenitură prin înmulţirea vegetativă a acelei secțiuni. În cazul în care genele ARN-ului viral sunt 
transformate în ADN prin transcriptază inversă, produsul vegetativ ar putea regenera o plantă 


capabilá sá se angajeze in conjugare sexualá. Trebuie amintit faptul cá, spre deosebire de situatia 
animalelor, o plantă întreagă poate fi adesea regeneratá dintr-o celulă diferențiată. 

Dorim să profităm de această ocazie pentru a sublinia faptul că validitatea ipotezei propuse 
în acest articol nu depinde prea mult de existenţa sau nu a ARN-ului activator ca atare. După cum 
au remarcat Britten și Davidson (1969) în lucrarea lor, structura modelului lor nu s-ar schimba dacă 
funcția de reglare ar fi îndeplinită de un produs de traducere al ARN-ului "activator". 


Anexa 


Partea A. Numărul diferitelor virusuri/specii 
Bacterii 


Desi sunt cunoscuţi fagi pentru multe specii de bacterii, în majoritatea cazurilor, numărul de 
fagi caracterizați reprezintă o subestimare grosolaná a cifrelor "corecte". Prin urmare, aici sunt 
prezentaţi doar fagii cunoscuţi pentru două bacterii intens cercetate, E. coli şi Bacillus subtilis. Nu 
există niciun motiv de îndoială că numărul fagilor pentru alte specii bacteriene se va dovedi a fi 
mult mai mic atunci când se vor face cercetările relevante. 


Virusi care contin ADN PENTRU E. coli 


Name Reference Name Reference 
T1 Sober (1968) T2 Sober (1968) 
T3 Sober (1968) T4 Sober (1968) 
T5 Sober (1968) T6 Sober (1968) 
T7 Sober (1968) À Sober (1968) 
Q8 Jann et al. (1971) X174 Sober (1968) 
WAK(2) Bradley (1967) ZG/3A Bradley (1967) 
P1 Mise (1971) D108 Mise (1971) 
N4 Sober (1968) M13 Sober (1968) 
fd Sober (1968) El Bradley (1967) 

DD7 Sober (1968) 

Y2 Bradley (1967) 

$15 Sober (1968) 
P2 Sober (1968) a3 Bradley (1971) 
OR Sober (1968) 80 Sober (1968) 
x Sober (1968) Sd Sober (1968) 
C16 Sober (1968) fr Sober (1968) 
AE2 Sober (1968) f1 Sober (1968) 
P2 Sober (1968) Pikc Sober (1968) 
15 Sober (1968) Total 34 


Virusi cu conținut de ADN pentru B. subtilis? 


Total = 36 


a De la Sober (1968) 


Ín afará de cei 18 fagi enumerati mai jos, toti ceilalti fagi caracterizati, dupá cunostintele 
noastre, contin ADN. 


Virusuri care contin ARN! 


Name Host Reference 
f2 E. coli Mikaye et al. (1971) 
r17 E. coli Mikaye et al. (1971) 
MS2 E. coli Mikaye er al. (1971) 
ZR E. coli Mikaye ef al. (1971) 
GA E. coli Mikaye er al. (1971) 
SD E. coli Mikaye e/ al. (1971) 
SP E. coli Mikaye et al. (1971) 
F1 E. coli Mikaye et al. (1971) 
Qp E. coli Mikaye er al. (1971) 
VK E. coli Mikaye et al. (1971) 
ST E. coli Mikaye er al. (1971) 
ZIK/1 E. coli Bradley (1971) 
ZJ/1 E. coli Bradley (1971) 
R23 E. coli Hunt et al. (1971) 
Y E. coli Tsuchida er al. (1971) 
Z E. coli Tsuchida ef al. (1971) 

Total — 16 
PP7 Pseudomonas Weppelman and Brinton (1971) 
aeruginosa 
®Cb5 Caulibacter@ Bendis and Shapiro (1970) 
crescentus 


Virusii care infecteazá animalele superioare - Homo sapiens? ? 
———————————————————————— 


Number of 
viruses per 
genus that Ether 
Virus genus infect humans susceptibility Budding 
RNA-containing viruses 
Rhinovirus 90 — — 
Enterovirus 64 — — 
Reovirus 3 a EM 
Arbovirus 84 + + 
Rhabdovirus 3 + + 
Orthomyxovirus 3 + t 
Paramyxovirus 7 — + 
Leukovirus 2 + E 
Coronavirus 1 E + 
Arenavirus 3 + + 
Total 260 
DNA-containing viruses 
Poxvirus 3 — — 
Adenovirus 32 — — 
Papillomavirus 2 — — 
Herpesvirus 6 + + 
Total 43 
Combined total 303 
1 Nu este inca stabilit cu fermitate daca acest organism poseda un factor sexual analog factorului F al E. coli 
si factorului FP al P. aeruginosa. 
2 Clasificarea recomandata de ICNV, 1971 a fost adoptatá cu exceptia arbovirusurilor. 


3 Din Jawctz et al. (1970) si Wildy (1971). 


Virusii care infecteazá plantele superioare — Lucerna* 


Alfalfa dwarf virus 

Alfalfa mosaic virus 

Alfalfa witches broom virus 
Alsike clover mosaic virus 
Bean yellow mosaic virus 
Beet curley top virus 

Broad bean mottle virus 
Clover yellow mosaic virus 
Cranberry false-blossom virus 
Datura rugose leaf curl virus 
Little leaf disease virus 

Pea enation mosaic virus 
Pea leaf roll virus 

Pea streak virus 

Tobacco ringspot virus 
White clover mosaic virus 


Total — 16 


Virusii care infectează plantele superioare — CartofuP 


Potato virus X 

Potato virus S 

Potato tuber spindle virus 
Tobacco mosaic virus 
Potato virus A 

Potato virus Y 

Potato virus M 

Potato aucuba mosaic virus 
Alfalfa mosaic virus 
Potato leaf roll virus 
Cucumber mosaic virus 
Tomato spotted wilt virus 
Andean potato latent virus 
Tobacco rattle virus 
Potato mop-top virus 
Tobacco necrosis virus 
Tomato black ring virus 
Potato yellow dwarf virus 


Total = 18 


Cu cele două excepții specificate mai jos, toti virusurile vegetale caracterizate până în 
prezent conţin ARN. 


DNA Containing Plant Viruses Reference 
Cauliflower mosaic virus Shephard er al. (1968) 
Dahlia mosaic virus Brunt (1971) 

4 Din Crill si altii (1970). 


5 Din de Bokx (1972). 


Partea B. Distribuția virusurilor ARN si ADN într-o grupare taxonomică 
majoră - Vertebratele 


O simplă listă de viruși patogeni pentru un anumit organism, de exemplu H. sapiens, nu 
poate fi considerată ca o reflectare semnificativă din punct de vedere statistic a distribuției 
virusurilor într-o grupare taxonomică mai largă. Lista de mai jos nu este prezentată ca o tabulare a 
tuturor virusurilor cunoscute pentru diferite vertebrate, ci mai degrabă ca un eşantion, sperăm că 
suficient de mare pentru a avea o şansă rezonabilă de a reflecta modelul real de distribuţie a 
virusurilor ARN şi ADN care ar putea exista în natură dacă ar fi disponibile suficiente date. Trebuie 
reamintit faptul că această tabulare reprezintă probabil doar "vârful aisbergului" în ceea ce priveşte 
numărul de virusuri de vertebrate care există în realitate. Posibil ca cel mai mare grup de virusuri - 
cele cu caracter tăcut sau temperat - să fie cel mai puţin reprezentat în acest tabel (a se vedea textul). 
Cu excepția arbovirusurilor, clasificarea utilizată este cea recomandată de ICNV. 1971. Gazda 
(gazdele) pentru un anumit virus reprezintă gazdele considerate a fi gazde "naturale". Cu toate 
acestea, deoarece virusii sunt adesea identificati cu speciile de la care au fost izolaţi initial, gama de 
gazde naturale este extrem de dificil de evaluat. 


Virusi care contin ARN 


mule 


Birds 


Susceptible 
Common name of virus Host(s) to ether Budding 
Mammalia and aves? 
Genus calicivirus 
Feline picornavirus Cat No No 
Genus rhinovirus 
Human, 90 serotypes Human No No 
Equine, 2 serotypes Horse No No 
Bovine, 1 serotype Cattle No No 
Foot and mouth disease, 7 
serotypes Cattle No No 
Genus enterovirus 
Poliomyelitis, 3 serotypes Human No No 
Coxsackie, 29 serotypes Human No No 
Echo, 32 serotypes Human No No 
SA-1 Cattle No No 
Teschen Pig No No 
Mengo Chimpanzee No No 
Baboon 
Monkey 
Mongoose 
Cotton rat 
Murine encephalomyelitis Mouse No No 
Duck hepatitis Birds No No 
Genus reovirus 
Human reoviruses, 3 
serotypes Human No No 
Colorado tick fever Human, rodents No No 
Monkey reovirus Monkey No No 
Canine reovirus Dog No No 
Avian reoviruses, 5 
serotypes Birds No No 
African horse sickness, 
9 serotypes Horse No No 
Blue tongue, 12 serotypes Sheep and other No No 
artiodactyls 
Epizootic hemorrhagic 
disease of deer Deer No No 
Epizootic diarrhea of mice Mouse No No 
Arbovirus group” 
East equine encephalitis Human, horse, Yes Yes 
mule 
Birds 
West equine encephalitis Human, horse, Yes Yes 


Susceptible 


Common name of virus Host(s) to ether Budding 
Venezuelan equine 
encephalitis Rodents, human Yes Yes 
Tick-borne encephalitis Rodents, human Yes Yes 
Californian encephalitis Human, rabbit. Yes Yes 
Squirrel 
Yellow fever Human, monkey Yes Yes 
Ross River Human, horse, cat Yes Yes 
Dengue, types ! to 4 Human, monkey Yes Yes 
Phlebotomous fever Human Yes Yes 
Kyasanur Forest Human, monkey, Yes Yes 
rodents 
Osmk hemorrhagic fever Human, musk rat, Yes Yes 
and other rodents 
Tensaw Human, rabbit, Y es Y es 
squirrel 
Tahyna Human, squirrel Y es Y es 
Louping ill Sheep Yes Yes 
Bukalasa Bat Y es Yes 
Daktar Bat Y es Y es 
Entebbe bat salivary gland Bat Yes Yes 
Semliki Birds Yes Yes 
Whataroa Birds Yes Yes 
Japanese encephalitis Birds, pig Yes Yes 
St. Louis encephalitis Birds Yes Yes 
West Nile fever Birds Yes Yes 
Quaranhl Pigeon, cattle, egret Yes Yes 
Genus arenavirus 
Junin Human, rodent Yes Yes 
Tacaribe Bats, rodent Yes Yes 
Machupo Human, rodent Yes Yes 
Genus rhabdovirus 
Vesicular stomatitis Mammals Yes Yes 
Rabies Mammals Yes Yes 
Chandipura Human Yes Yes 
Marburg Shrew Yes Yes 
IbAn 27377 Monkey Yes Yes 
Bovine ephemeral fever Cattle Yes Yes 
M-1056 Rodents Yes Yes 
Mt. Eglon Bat Yes Yes 
Lagos Bat Yes Yes 
Kern Canyon Bat Yes Yes 
Piry Opossum Yes Yes 
Flanders-Hart-Park Birds Yes Yes 


Susceptible 


Common name of virus Host(s) to ether Budding 
Genus orthomyxovirus 
Influenza, Type A Human, horse, pig. Yes Yes 
birds 
Influenza, type B Human Yes Yes 
Influenza, type C Human Yes Yes 
Genus paramyxovirus 
Parainfluenza, types 1 to 4 Human, monkeys. Yes Yes 
cattle, mice 
Mumps Human Yes Yes 
Measles Human Yes Yes 
SV5 Monkey, dog Yes Yes 
Rinderpest Cattle, sheep, goat, Yes Yes 
water buffalo 
Canine distemper Dog Yes Yes 
Pneumonia virus of mice Mouse Yes Yes 
Newcastle disease Bird Yes Yes 
Turkey virus Turkey Yes Yes 
Genus coronavirus 
Human respiratory virus Human Yes Yes 
Transmissible gastroenteritis 
of pigs Pig Yes Yes 
Mouse hepatitis Mouse Yes Yes 
Avian infectious bronchitis Bird Yes Yes 
Genus leukovirus® 
Mason-Pfizer Monkeys Yes Yes 
Feline leukemia Cats Yes Yes 
Feline sarcoma Cats Yes Yes 
Bittner factor Mice Yes Yes 
Murine leukemia Mice Yes Yes 
Rous sarcoma Chickens Yes Yes 
Reptilia 
Arbovirus group 
Arbo encephalitis viruses Wild gopher snake Yes Yes 
Garter snake 
Blue racer snake 
Amphibia 
Arbovirus group 
West equine encaphalitis Leopard frog Yes Yes 
Pisces 
Genus rhabdovirus 
Viral hemorrhagic 
septicemia Rainbow trout Yes Yes 
Infectious hemopoietic 
necrosis Salmon Yes Yes 
Susceptible 
Common name of virus Host(s) to ether Budding 
Oregon sockeye Salmon Yes Yes 
Sacramento River chinook 
disease Salmon Yes Yes 
Genus reovirus 
Infectious pancreatic 
necrosis Trout 
Unclassified 
Walleye sarcoma Walleye Not known Yes 
Walleye epidermal 
hyperplasia Walleye Not known Yes 
IPN Trout Yes Yes 


Virusi care contin ADN 


Susceptible 
Common name of virus Host(s) to ether Budding 
Mammalia and aves 
Genus. poxvirus 
Sparrow pox Sparrow No No 
Rabbit pox Rabbit No No 
Squirrel fibroma Squirrel No No 
Yaba monkey tumor Monkey No No 
Goat. pox Goat No No 
Variola Human No No 
Genus iridovirus 
African swine fever Pig No No 
Genus adenoviruse 
Human, 32 serotypes Human No No 
Simian, 24 serotypes Monkey, apes No No 
Bovine, 7 serotypes Cattle No No 
Porcine, 4 serotypes Pig No No 
Canine, 2 serotypes Dog No No 
Murine, 2 serotypes Mice No No 
Sheep adenovirus Sheep No No 
Avian, 9 serotypes Chicken, goose No No 
Genus papillomaviruse 
Warts Human No No 
Rabbit oral papilloma Rabbit No No 
Deer fibroma Deer No No 
Genus polyomaviruse 
SV40 Monkcy No No 
Polyoma Mouse No No 
K Mouse No No 


Rabbit. vacuolating Rabbit No No 


Susceptible 


Common name of virus Host (s) to ether Budding 
Genus parvovirus 
Porcine parvovirus Pig No No 
Feline panleucopenia Cat No No 
RV Rat No No 
Minute virus of mice Mouse No No 
Genus herpesviruse 
Herpes simplex Human Yes Y es 
Varicella Human Yes Yes 
Epstein-Barr Human Yes Yes 
B virus Monkey Yes Yes 
Herpesvirus T Marmoset Yes Yes 
Infectious bovine 
rhinotracheitis Cattle Yes Yes 
Malignant catarrh Cattle Yes Yes 
Pseudorabies Pig Yes Yes 
Equine herpes Horse Yes Yes 
Herpesvirus cuniculi Rabbit Yes Yes 
Mouse cytomegalovirus Mouse Yes Yes 
Marek's disease Fowl Yes Yes 
Avian herpes Pigeons, owls, Yes Yes 
parrots 
Reptilia 
Genus iridovirus 
Gecko virus Gecko No No 
Genus herpesvirus 
Snake herpes Snakes Yes Yes 
Amphibia 


Genus iridovirus 
Amphibian cytoplasmic 


virus Amphibians No No 
Genus herpesvirus 
Lucké carcinoma Frogs Yes Yes 
Pisces 
Genus iridovirus 
Lymphocytic fish virus Stizoitedion No No 


Din Maramorosch si Kurstak (1971). Nowinski et al. (1971). Wildy (1971) şi Wolf (1966). 

* Acestea au fost grupate deoarece multe dintre virusurile enumerate infecteazá atát mamiferele, cát 
şi păsările. 

* Vectorii artropode nu sunt enumerati. 

* Sunt cunoscuti membri oncogeni pentru acest gen. 


TABELUL I 
Gama de gazde infectate în mod natural cu virusul mozaicului lucernei^ 


6 De la Crill si alții (1970). 


Scientific name 


Apium graveolens 
Ballota nigra 

Beta saccharifera 
Capsicum spp- 
Carthamus tinctorius 
Chenopodium album 
Cicer arietum 
Cichorium endivia 
Crotalaria juncea 
Crotalaria spectabilis 
Daphne odora 
Dianthus caryophyllus 
Dolichos lablab 
Giycine javanica 
Glycine max 
Lathyrus odoratus 
Lupinus spp. 
Majorana hortensis 
Medicago lupulina 
Medicago sativa 
Mentha piperita 
Nicotiana tabacum 
Ocimum basilicum 
Phaseolus vulgaris 
Physalis sp. 

Pisum sativum 
Portulaca oleraceae 
Solanum melongena 
Solanum nigrum 
Solanum tuberosum 
Sonchus arvensis 
Sonchus cornutus 
Sonchus olearaceus 
Stachys annua 
Trifolium pratense 
Trifolium repens 
Viburnum opulus 
Vicia faba 


Vitis vinifera 


Common name 


Celery 

Sugar beet 
Pepper 
Safflower 
Lambs quarters 
Garbanzo bean 
Endive 

Sunn hemp 


Carnation 
Hyacinth bean 
Soybean 
Sweet pea 
Lupin 

Hop clover 
Alfalfa 
Peppermint 
Tobacco 
Bean 
Groundcherry 
Pea 


Eggplant 


Potato 
Red clover 
White clover 


Broad bean or 
horse bean 
Grape 
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Rezumat 


Opinia conform cáreia viata este compusá din entitáti distincte, cu granite bine definite, a 
fost subminatá in ultimii ani de constientizarea cvasi-omniprezentei simbiozei. Ceea ce párea a fi 
entitáti stabile in mod intrinsec s-au dovedit a fi sisteme stabilizate doar de interactiunile dintre un 
set complex de procese subiacente (Dupre, 2012). Acest lucru nu numai cá a prezentat probleme 
grave pentru înțelegerea noastră tradițională a individualitátii biologice, dar i-a determinat pe unii să 
afirme cá trebuie sá trecem la o ontologie a proceselor pentru a putea intelege in mod adecvat 
sistemele biologice. Cu toate acestea, un grup mare de entitáti biologice a fost exclus din aceste 
discutii, si anume virusii. 


In aceastá 
lucrare vom contesta acest punct de vedere. Vom discuta mai întâi despre descoperirile recente din 
domeniul virologiei care arată că 


. In continuare, oferim diverse 


motive pentru care 
. Pe baza acestor două afirmaţii, vom argumenta că, departe de a servi drept 
contraexemplu, 


. Incheiem cu cáteva reflectii asupra dezbaterii dacá 
şi sustinem cá există motive întemeiate pentru un răspuns 


afirmativ la această întrebare. 


1. Introducere 


Încă se presupune adesea că viata este compusă din organisme discrete, omogene din punct 
de vedere genetic, fie celule unice, fie descendenți ai unei singure celule originare, în cazul 
organismelor multicelulare. Această presupunere este în acord cu teza metafizică ortodoxă conform 
căreia lumea este compusă din lucruri sau substanţe. Aceste lucruri sunt considerate în mod obişnuit 
ca fiind entităţi destul de stabile si purtătoare de proprietăţi. Desi aceste proprietăţi se pot schimba, 
un subset al acestora trebuie să persiste dacă se doreşte ca entitatea însăşi să persiste. Lucrurile sunt 
considerate ca având limite rezonabil de clare, iar proprietățile lor importante, proprietățile care le 
determină existenţa continuă, ca fiind intrinseci, adică ca fiind bazate pe caracteristici care se află în 
întregime în interiorul acestor limite. 

Cu toate acestea, realizarea cvasi-omniprezentei simbiozei este un factor care a pus 
probleme grave acestei poziţii de fond (Dupre, 2012, cap. 7,11). Simbioza larg răspândită ameninţă 
claritatea granițelor dintre organisme şi chiar unicitatea acestor granițe. Această lucrare porneşte de 
la o poziţie articulată în Dupre şi O'Malley (2009): 


Oamenii, de exemplu, cuprind, pe lângă descendența celulelor "umane" derivate dintr-un zigot 
original, numeroase descendente de bacterii, archaea si ciuperci simbiotice. Acestea variază în 
măsura in care sunt mutualiste, comensaliste sau parazite; adesea, acelaşi organism poate juca 
diferite astfel de roluri în momente diferite (Methot & Alizon, 2014). Limitele organismului, care 
poate fi considerat sau nu ca incluzând unii sau toti acești simbionti, pot fi într-o oarecare măsură 
nedeterminate. Realizarea naturii integrate si a limitelor neclare ale organismelor a condus la 
afirmații potrivit cărora relatările metafizice tradiționale (bazate pe substanță) ale individualitatii ar 
trebui înlocuite cu o ontologie a proceselor, ca singura "filosofie a organismului" care poate da sens 
fenomenelor biologice aşa cum le cunoaștem în prezent (a se vedea, de exemplu, (Henning, 2013)). 


In timp ce adoptarea unei ontologii a proceselor ar putea fi privită ca o simplă strategie 
epistemologică, afirmația noastră este una ontologică: * Nu este 


vorba doar de faptul cá lucrurile biologice sunt în mod complex legate între ele și alte lucruri 
biologice. Aceste relaţii sunt necesare pentru persistenta sistemului biologic. In timp ce persistenta 
este starea implicită a unui lucru, persistenta, sau stabilitatea unui proces necesită o explicație; ea 


8 Pentru mai multe informaţii despre distincţia dintre procesismul epistemologic şi ontologic, a se vedea 
(Rescher, 1996). 


este mentinutá in mod activ. S-a constatat cá stabilizarea organismelor pluricelulare, in special, 
depinde nu numai de procesele interne, ci si de interactiunile dintre constituentii sái simbiotici, ceea 
ce ne determină să sustinem cá toate sau majoritatea acestora ar trebui să fie privite ca părți ale 
procesului global care constituie organismul. 

Organismul, astfel interpretat în sens larg, poate fi văzut ca un vârtej stabil în fluxul de 
procese biologice interconectate (a se vedea, de asemenea, (Dupre, 2012, cap. 4,5)). 

Scopul acestei lucrări este de a explora rolul viruşilor în raport cu această viziune procesuală 
generală a vieţii. Virusii au fost văzuţi, de obicei, ca indivizi distincti care sunt în întregime 
competitivi între ei si în întregime dăunători pentru orice altceva suficient de ghinionist pentru a fi 
afectat de ei. Având în vedere această înțelegere, nu este clar cum s-ar putea încadra virusurile în 
imaginea mai integrată şi interdependentă a vieţii pe care tocmai am schitat-o. Ei sunt văzuți mai 
degrabă ca entităţi distincte care își urmează propriul program intrinsec (si patogen). 

Dorim să contestăm acest punct de vedere din două puncte de vedere: în primul rând, vom 
susţine că virusurile ar trebui să fie înțelese în mod similar cu alte neamuri din fluxul sistemelor vii. 
După cum vom discuta în secțiunile 2 - 4, cercetările recente în domeniul virologiei arată că există 
ŞI virusuri "frumoase". Adesea, aşa cum este foarte bine cunoscut, intersecția proceselor virale cu 
organismele este destabilizatoare şi patogená. Dar virusii aduc, de asemenea, contribuţii importante 
la stabilitatea sau sănătatea gazdelor cu care se intersectează. Prin urmare, sistemele simbiotice pot 
include atât virusuri, cát si plante, animale şi microbi [acest aspect este dezvoltat de Pradeu (acest 
număr), o lucrare foarte complementară cu a noastră]. 

În al doilea rând, vom argumenta cá virusii trebuie să fie văzuţi ca procese. 


(secțiunile 5-8). 
, dar această stabilitate este temporară, iar faptul cá 


există (poate foarte multe) astfel de entități temporar stabile poate fi înțeles doar prin referire la 
rolul lor în procesul mai larg care este virusul. Această natură procesuală a virusurilor va fi 
elaborată mai detaliat în a doua parte a lucrării. 

Aducerea în prim-plan atât a naturii procesuale a viruşilor, cát si a "amabilitatii" lor 
intermitente va arăta că viruşii nu sunt contraexemple la imaginea integrată și dinamică a sistemelor 
biologice susţinută aici si în altă parte (Dupre, 2012). Într-adevăr, exemplul viruşilor serveşte la 
consolidarea (si la informarea suplimentară) unei viziuni procesuale a sistemelor biologice. Virusii, 
sau cel puţin asa vom sustine, sunt constituenți vitali si omniprezenti ai fluxului mai larg de procese 
interconectate care alcătuiesc sistemele biologice. 


2. Microbiomul și beneficiile sale 


Nu cu mult timp în urmă, era normal să ne gândim la un organism pluricelular ca la o linie 
de celule diferenţiate, care îşi are originea într-o celulă fondatoare, de obicei un ovul fertilizat. 
Microbii, în special bacteriile, erau in general considerati ca potențiali dușmani, gata să invadeze şi 
să atace sistemul multicelular. Cu toate acestea, a devenit treptat clar că organismele multicelulare 
sunt populate în mod obişnuit de un număr mare de microbi rezidenți și că, adesea, aceştia nu fac 
prea mult rău. Poate că sunt doar pasageri, care profită de o nişă caldă şi bine aprovizionată. Dar a 
fost, de asemenea, clar că, exploatând aceste resurse, unele bacterii oferă şi unele beneficii. În cazul 
unor animale precum vacile, care se bazează pe digerarea unor molecule recalcitrante precum 
celuloza, se ştia de mult timp că acest lucru este posibil numai cu ajutorul bacteriilor rezidente, iar 
aici se poate vedea începutul unei schimbări în percepția microbilor, de la ameninţare periculoasă la 
simbiot necesar. 

Mai recent, a devenit clar că simbiotii microbieni fac mult mai mult decât aceste contribuţii 
adesea esenţiale la digestie. Aceștia sunt implicaţi în modularea dezvoltării şi joacă un rol central în 
dezvoltarea şi homeostazia sistemului imunitar (Round & Mazmanian, 2009; Chu & Mazmanian, 
2013; Spasova & Surh, 2014). S-a constatat chiar că acestea se conectează la sistemul nervos 
central (Bravo et al., 2012). La plante, sisteme extrem de complexe de bacterii si ciuperci 
modulează interfaţa dintre rădăcinile plantelor şi solul înconjurător (Philippot et al., 2013). Aceste 


descoperiri au contribuit la o reconsiderare filozoficá majorá a conceptului de individ biologic, unii 
cercetători susținând cá organismele multicelulare sunt, de obicei, indivizi simbiotici masivi sau, 
aşa cum sunt cunoscuţi uneori, holobionti (conceptul de holobiont este discutat în Mindell, 1992; 
Rohwer et al., 2002; Rosenberg et al., 2007). Microbiomul uman, potrivit unora, nu este format din 
pasageri, ci din părți ale unui individ integrat. 

Este important de menţionat că, potrivit acestei viziuni integrate a individului biologic, 
organismul însuși, în starea sa stabilă, se dovedeşte a fi un produs al unei multitudini de interacțiuni 


între gazdă şi microbi. 


Cu toate acestea, corpul uman nu este populat doar de bacterii, archaea şi ciuperci, ci şi de 
viruşi. Este dificil să se ofere o estimare bună a numărului de particule de virus din corpul uman, 
dar, pe măsură ce s-au dezvoltat tehnici de descoperire a acestora, rezultatele au fost mai mult sau 
mai puţin conforme cu deductia analogică din sisteme mai simple studiate, conform căreia există de 
aproximativ zece ori mai multe particule de virus decât celule (Brussow& Hendrix, 2002). Acest 


lucru ar putea ridica imediat întrebarea cum, 


3. Colaboratori virali? 


După cum s-a subliniat la începutul acestei lucrări, există dovezi că comunitatea rezidentă de 
viruși oferă servicii sistemelor biologice; posibil chiar servicii atât de vitale încât ar trebui să le 
considerăm, ca si multe bacterii, parti integrante ale unor organisme biologice simbiotice complexe. 

În afară de faptul foarte evident că, în mod frecvent, nu reuşesc să ne ucidă, există un motiv 
general pentru a presupune că numărul mare de viruși sau de particule asemănătoare viruşilor care 
se găsesc în corpul uman reprezintă o parte integrantă a sistemului, mai degrabă decât un rezervor 


de prădători, în general ţinut suficient sub control pentru a permite funcționarea sistemului. Acesta 
constă în faptul U (2 se vedea 


secţiunea 5 pentru o discuţie mai detaliată a termenului "virus"). Dacă virusii ar fi în primul rând 
ostili, atunci ne-am aştepta ca numărul lor să oscileze în modul analizat în modelele clasice 
Lotka/Volterra de prádátor/predator; dar se pare cá nu este cazul (Reyes et al., 2010; Minotet al., 
2011; Wylie et al., 2012). De fapt, viromele răspund treptat şi in mod sistematic la schimbările în 
alimentatie (Minot et al., 2011), ceea ce sugereazá mai degrabá un ráspuns functional pozitiv la 
schimbările de mediu. 

Desigur, nu se poate nega faptul că modul în care virusii se reproduc si își mențin propriile 
cicluri de viata nu este foarte plăcut pentru gazdă: în general, atunci când folosesc o celulă în scop 
reproductiv, o ucid la plecare. Dar este posibil, de asemenea, ca 


Apoptoza, sau moartea celulară programată, este, din acest motiv, un proces esențial în organismele 
multicelulare. 

Faptul menționat mai sus că populațiile și tulpinile de fagi rămân stabile în cadrul unui 
individ implică o relaţie ecologică stabilă între aceştia si gazdele lor bacteriene si pare foarte 
probabil ca acest lucru să fie funcțional pentru întregul sistem. Se discută dacă bacteriile au vreun 
echivalent al apoptozei şi, întrucât comunităţile bacteriene coexistă aproape invariabil cu fagii, este 
plauzibil ca relaţiile stabile dintre cele două să fi evoluat în multe cazuri, în special atunci când 
acestea sunt funcționale pentru un sistem mai mare din care ambele fac parte. 


EUN Şi, într-adevăr, există dovezi pentru un astfel de rol. Barr et al. (2013) 


oferá dovezi pentru o relatie coevolutivá intre suprafetele mucoaselor metazoarelor si fagi. Acestia 
descriu o legáturá chimicá intre elementele din mucus si capsidele fagilor, ceea ce duce la un raport 


9 O discutie filosoficá mai generalá este oferitá in (Dupre & O'Malley, 2009; Bouchard & Huneman, 2013; 
Pradeu & Carosella 2006). 


imbogátit de fagi fatá de bacterii pe suprafetele mucoase. Acest lucru, sugereazá ei, in mod 
plauzibil, protejeazá metazoarele de invazia bacterianá externá, oferind in acelasi timp fagilor o 
locaţie bogată în bacterii gazdă. Este important faptul cá nu doar reglarea numărului de celule este 
importantă aici. Bacteriofagii oferă gazdei o imunitate derivată de la gazdă, care poate fi crucială 
pentru supraviețuirea acesteia. 


Există multe alte moduri în care se ştie acum că viruşii îşi ajută gazdele, în principal, se 
pare, jucând roluri similare cu cele ale unor bacterii, de exemplu, în reglarea morfologiei şi funcției 
intestinelor sau în modelarea sistemului imunitar. Astfel de efecte "stabilizatoare" ale virusurilor 
asupra gazdelor lor sunt discutate mai detaliat de Pradeu (acest număr) şi nu vom insista mai mult 
asupra acestui aspect aici. 

Ceea ce dorim să ne concentrăm în secțiunea următoare este un alt mod în care virușii ar 
putea oferi beneficii gazdei lor sau populațiilor de gazde şi anume în contextul fluxului de ADN 
între celule. În aceste exemple, ceea ce contează cel mai mult este natura dinamică a sistemelor 
implicate, mai degrabă decât stabilitátile create. 


4. Beneficiile unui flux de ADN 


. In acest 


În jurul fluxului de ADN se află o penumbră a acidului nucleic foarte asemănător ARN, 
molecula prin care ADN-ul trimite ordinele sale de dezvoltare si metabolice în acțiunea biologică 
înconjurătoare (într-adevăr, o parte din el este cunoscută de mult timp sub numele de ARN 
"mesager"). Cu toate acestea, ADN-ul, prins în secvenţa sa de nuclee celulare, este separat de lumea 
exterioară prin două membrane, membrana nucleară și membrana celulară, reglând cu precizie 
mediul molecular în care trăieşte. 


„ Acesta este fluxul vertical al acizilor nucleici de-a lungul timpului evolutiv si fluxul 
adesea conceput ca acumulând eoni de înțelepciune evolutivă şi transportând-o mai departe către 
organismele din ce în ce mai complicate și mai bine adaptate care există astăzi. 
Dar există și un flux orizontal. 


. Desi, de obicei, 
ADN-ul viral nu rămâne în celula invadată, care este foarte adesea ucisă în cursul întâlnirii, uneori 
rămâne. 


Este important de menţionat că, î 


. De-a lungul 
timpului, acest lucru a dus la o adăugare semnificativă de secvențe de ADN în genomurile 
mamiferelor şi se estimează că până la 8% din genomul uman este format din ERV (Griffiths, 2001; 
Lander etal., 2001). Aceasta înseamnă că o proporție semnificativă din ADN-ul organismelor 
eucariote a intrat inițial în linia celulară prin intermediul unui virus. 

Acest flux orizontal de acizi nucleici este vast. Gândiţi-vă la cele aproximativ 10? de 
bacterii care se estimează că trăiesc în oceanele Pământului, un număr de neconceput de mare, dar 
nu la fel de mare ca cei 10% de fagi, virusurile care le atacă (Whitman et al., 1998; Suttle, 2007). Se 
estimează cá 10% de fagi ar acoperi sute de ani-lumină plasați de la un capăt la altul, astfel încât 
scara acestui flux orizontal este într-adevăr vastă (a se vedea, de asemenea, Morgan, acest număr). 
Nu ar fi nevoie ca o mare parte din această cantitate să se stabilească în fluxul vertical pentru a avea 
un impact semnificativ asupra procesului evolutiv. Şi, de fapt, devine din ce în ce mai clar că există 


tocmai un astfel de impact. Ín rándul microbilor (bacterii, archaea si, într-o oarecare măsură, 
eucariote unicelulare), transferul lateral de gene, în mare măsură mediat de viruși, este fără îndoială 
important şi a determinat multi teoreticieni să se întrebe dacă reprezentarea tradițională a evoluției 
ca un "arbore al vieţii” care descrie relaţiile verticale dintre tipurile de organisme este sustenabilă 
sau chiar semnificativă. Microbii şi-au dobândit ADN-ul de la o varietate de strămoşi (Bapteste et 
al., 2009). 

Schimbul orizontal de ADN între bacterii poate fi, de asemenea, mediat de plasmide, bucăţi 
circulare de ADN care sunt distincte de genomul principal şi care se găsesc de obicei în bacterii 
[pentru o prezentare generală, a se vedea (Sherrat, 1974) sau (Smillie et al, 2010)]. La fel ca virusii, 
plasmidele se pot deplasa de la o celulă la alta. Unele au capacitatea de a genera un pilus, un proces 
care le permite să se transfere la o altă celulă prin procesul cvasi-sexual de conjugare. Altele se 
bazează pe ajutorul altor plasmide. Plasmidele bine studiate oferă celulelor gazdă funcţii utile, cum 
ar fi rezistența la antibiotice, virulenta sau fixarea azotului. Astfel, ele pot oferi o rezervă de acces la 
astfel de funcții în cadrul unei comunități bacteriene, fără costurile energetice pe care le presupune 
menţinerea acestor resurse de către fiecare membru al comunităţii. Capacitatea unei comunități de a 
răspunde la o ameninţare, cum ar fi un antibiotic, prin distribuirea unei resurse deținute de câțiva 
membri ai comunităţii, este mult mai eficientă decât a cere ca fiecare membru al comunităţii să fie 
echipat independent pentru a răspunde la orice ameninţare probabilă. Într-adevăr, există o paralelă 
evidentă cu diviziunea muncii între celulele de diferite tipuri într-un organism pluricelular, o 
paralelă care oferă un anumit sprijin pentru ipoteza conform căreia comunitățile de bacterii pot fi 
ele însele văzute cel mai bine ca indivizi pluricelulari. 

Acest mod de funcționare este bine stabilit în cazul comunităților microbiene, cum ar fi 
biofilmele. Dar, după cum am observat deja, eucariotele complexe sunt toate sau aproape toate, de 
fapt, sisteme simbiotice care implică consortii microbiene, precum şi o linie de celule eucariote 
(Dupre & O'Malley, 2009). Așadar, dacă transferul de material genetic este important pentru 
funcționarea comunităților microbiene, este important şi pentru funcționarea noastră. Atunci când, 
de exemplu, consumăm antibiotice pentru a combate bacteriile dăunătoare care ne dăunează, 
plasmidele de rezistență la antibiotice care ajută comunitățile noastre simbiotice să reziste la această 
amenințare sunt probabil bune pentru noi - deşi este de prisos să spunem că 


De fapt, s-ar putea ca virusul să funcționeze ca un vast depozit de resurse genetice. Minot et 
al. (2011) au comparat rezultatele unei analize metagenomice a viromei umane cu o bază de date a 
genelor cunoscute de rezistenţă la antibiotice şi au găsit 614 corespondențe. Wylie et al. (2012) au 
rezumat situaţia: "la fel ca plasmidele bacteriene, bacteriofagii servesc drept rezervoare pentru 
elementele genetice mobile din bacterii. La rândul său, acest lucru sugerează că bacteriofagii pot 
afecta sănătatea umană prin contribuția sau modificarea capacităților metabolice ale comunității 


bacteriene rezidente". 


(Dupre, 2005; a se vedea, de asemenea, Noble, 2006). 
Din acest punct de vedere, am putea vedea atunci viroma ca pe un depozit de rezervă de resurse 
genetice; sau, pentru a varia uşor metafora, genomul ca pe rafturile deschise ale bibliotecii, iar 
viroma ca pe rafturi - deşi aici genomul trebuie interpretat pentru a include 99% din genele umane 
care rezidă în microbiom. 

Un gând şi mai speculativ este că abilitatea microbilor, în special a microbiomului nostru 
simbiotic, de a recruta resurse genetice din mediul biotic poate fi o modalitate mult mai eficientă de 
a răspunde la contingentele de mediu decât evoluţia prin variație şi selecție genetică aleatorie. Un 
exemplu minor în acest sens este achiziția de gene de la bacteriile marine de către bacteriile 
intestinale ale japonezilor, care le permit să digere algele marine (Hehemann et al., 2010). 
Diversitatea rolurilor jucate în funcționarea sistemelor simbiotice complexe de către consortiile 
bacteriene sugerează că acest lucru s-ar putea dovedi a fi un tip de apariţie frecventă. Dacă este așa, 
este probabil ca viruşii sau plasmidele să fie agenţii responsabili pentru acest tip de trafic. In 


concluzie, observám cá, 


. Şi desi, în general, interacțiunile dintre 
aceste fluxuri sunt tranzitorii, există suficiente interacțiuni de lungă durată pentru ca o proporție 
substanțială a ADN-ului din fluxul vertical să fi ajuns acolo prin intersecția cu fluxul orizontal. Ceea 
ce părea cândva a fi un sistem izolat care merge într-o singură direcție (fluxul vertical de ADN) este 
de fapt mult mai deschis si curge în mai multe direcții în același timp. 

Având în vedere această interconectare strânsă dintre viruși și gazdele lor, pare cel puţin o 
ipoteză plauzibilă cá virusii din sistemele multi-organismice complexe sunt parti funcționale vitale 
ale întregului. După cum am văzut în prima parte a acestei lucrări, este foarte posibil ca ei să joace 
roluri esenţiale în reglarea numărului diferitelor tipuri de celule, in special a celor microbiene, si 
roluri imunologice în eliminarea celulelor dăunătoare, cu siguranţă a microbilor potenţial ostili. De 
asemenea, este foarte posibil ca ele să joace roluri importante în medierea transferului de resurse 
genetice, cu siguranță între microbi simbiotici şi, eventual, chiar între aceştia din urmă şi celulele 


bes eucariote. Si, mai un asa cum a discutat Pradeu (acest număr), i 


5. Viromul uman 


În secţiunile anterioare ne-am referit in mod repetat la "virom" fără a preciza în detaliu ce se 
înţelege prin acest termen. În parte, acest lucru se datorează faptului că nu există un răspuns simplu 
la întrebarea cum să definim viromul. Problemele legate de acest termen, aşa cum dorim să arătăm 
în această secțiune, sunt legate de problema modului în care gândim statutul ontologic al virusurilor 
(pe care o vom discuta în secțiunea 6). Sufixul "-om" este utilizat în prezent pe scară largă pentru a 
se referi la o clasă de entităţi biologice de un anumit tip general care se găsesc într-un anumit 
context biologic "transcriptomul hepatic", de exemplu, este ansamblul de transcripte (adică ARN- 
urile corespunzătoare secventelor ADN transcrise) care pot fi găsite în celulele hepatice. În urma 
acestei utilizări a sufixului, setul de virusuri asociate cu oamenii ar fi denumit "viromul uman". 

Într-adevăr, termenul este folosit în acest sens în științele vieţii, de exemplu, în Delwart 
(2013), care scrie: "Este acum posibil ca toate speciile virale care infectează în mod obișnuit 
oamenii (adică viroma umană) să fie determinate în curând". 

. De 
asemenea, nu ne spune dacá infectia duce la o prezentá prelungitá sau doar temporará a virusului in 
sistemul gazdei. (Singura restrictie din aceastá definitie constá in termenul "in mod obisnuit", ceea 
ce sugerează cá virusii umani "neobisnuiti" nu vor fi socotiți ca făcând parte din viroma umană). 
Alti oameni de ştiinţă utilizează termenul viromă într-un sens mai restrâns, referindu-se doar la 
componenta virală a microbiomului, acesta din urmă fiind definit ca fiind ansamblul tuturor 
microbilor (bacterii, archaea, ciuperci şi virusuri) asociați în mod stabil cu un organism (Wylie et 
al., 2012; a se vedea, de asemenea, Lecuit & Eloit, 2013). Definirea viromei ca un subansamblu al 
microbiomei implică o înţelegere diferită a setului de viruși la care se referă. Microbiomul uman, 
după cum am observat, nu este doar o listă de microbi care infectează (sau au potențialul de a 
infecta) oamenii, ci un set complex de organisme care prezintă o asociere mai stabilă cu gazda 
umană. Ceea ce contează ca parte a viromei umane ar fi atunci limitat la virusii care au o asociere 
stabilă cu corpul uman (fie că este benefică, dăunătoare sau neutră în ceea ce priveşte supraviețuirea 
gazdei). 

O a treia şi chiar mai restrânsă înţelegere a termenului viromă rezultă dintr-o înţelegere mai 
restrânsă a termenului microbiom. Un articol foarte citat despre proiectul microbiomului uman 
începe astfel: " 


" (Turnbaugh et al., 2007). Mai târziu, același articol 
notează: "În acest moment, nu există nici o problemă cu privire la acest subiect: "Genomurile 
colective ale simbiotilor noştri microbieni (microbiomul) ne oferă trăsături pe care nu a trebuit să le 
evoluám singuri”. Această înțelegere a microbiomului pare să excludá în mod specific microbii pur 
dăunători - şi, prin urmare, şi orice virus dăunător, dacă tratăm viroma ca parte a microbiomului. 
Crucială pentru această definiţie este, aşadar, ideea de microbi "buni" sau "rai". 


Aceste exemple, în rezumat, arată diferite moduri de a înţelege termenul "viromă umană", 
primul depinzând de o distincție între infecţii (comune şi mai putin frecvente), al doilea de noţiunea 
de asociere "stabilă" între virus şi gazdă si al treilea de noţiunea de "bunătate" a unui virus. Foarte 
probabil că există si altele. Toate aceste distincții au propriile lor probleme, dar cea mai intrigantá 
este ideea unui virus "bun". După cum am discutat în secţiunile 3 şi 4, cunoaștem acum multe 
cazuri în care prezența virusului are efecte benefice asupra gazdei. Dar înseamnă acest lucru că 
există un set de viruşi care sunt buni pentru noi şi un alt set care ne fac rău? Și este aceasta o 
dihotomie cu ajutorul căreia putem defini cu acuitate termenul "viromá"? În concordanță cu ceea ce 
ştim despre simbioza bacteriană, cunoștințele recente despre rolurile jucate de viruși sugerează că o 
astfel de clasificare nu este posibilă. Faptul cá un virus este bun sau rău pentru noi, la fel ca si 
pentru o bacterie, nu este o caracteristică pe care o poartă ca pe o esenţă. Dacă o bacterie sau un 
virus este "bun" sau "rău" este întotdeauna o chestiune legată de ceea ce face, si nu doar o chestiune 
de proprietăți intrinseci. Câteva reflecții filosofice mai generale asupra statutului ontologic al 
viruşilor vor contribui la consolidarea acestui punct. 


6. Ce sunt virusii? 


Virusurile sunt extrem de diverse în ceea ce priveşte structura şi complexitatea lor. In 
general, aceștia sunt destul de specifici în alegerea gazdelor și 


Bon (a se vedea, de exemplu, Nogawa et al., 1996). La cealaltă extremă se află virusii ADN 


giganti recent identificati, cum ar fi mimivirusul, cu genomuri mai mari decât cele ale multor 
bacterii. Atunci când ne gândim la viruşii care ne ocupă mediul înconjurător, ca la nişte lucruri 
numărabile în ocean sau în corpul nostru, ne gândim probabil la virioni, starea stabilă în care există 
virusii atunci când nu se implică în mod activ cu celulele. Un virion contine un nucleu central de 
acid nucleic, ARN sau ADN, monocatenar sau bicatenar, materialul său genetic. Acesta este 
înconjurat de un înveliş proteic, sau capsidă, care serveşte atât la protejarea genelor virale, cât și la 
protejarea suprafeţei care îi permite să se lege de celulele gazdă corespunzătoare. Unele virusuri 
contin, de asemenea, capsida într- 


. Altele contin un strat 
lipidic care inconjoará direct zona centralá, care contine genomul. Stabilitatea si inactivitatea 
virionului oferă un sprijin intuitiv pentru afirmaţia comună conform căreia virusurile nu sunt fiinţe 
VII. 


cara (a se vedea Claverie & Abergel; şi Forterre, acest număr). Virionul se poate ataşa de o 


celulă gazdă adecvată, unde iniţiază o serie de evenimente care duc, de obicei, la distrugerea sau 
liza celulei şi la producerea a sute sau mii de virioni noi. Detaliile acestor modificări sunt din nou 
diverse. În unele cazuri, virionul intră în celulă cu tot cu învelișul său proteic, în alte cazuri, acesta 
este abandonat și doar materialul genetic intră în celulă. Pot urma diverse evenimente moleculare, 
dar 


. Unele dintre aceste 
roteine pot fi implicate în procesul de redirectionare a activităţilor genomului celulei. 


. În cazul viruşilor foarte mari, cum ar fi virusul mimi, o mare parte din maşinăria 
de traducere este de fapt codificată de virus. Singurul lucru care rămâne constant de-a lungul acestor 
schimbări este genomul viral. Prin urmare, un gând firesc este că virusul ar trebui să fie identificat 
pur şi simplu cu materialul său genetic. 


. Genomul ar putea fi considerat ca fiind esenţa virală, cu diverse ataşamente, in special capsida, 
ca adaosuri contingente în diferite etape ale ciclului de viata. Totuşi, aceasta nu este o poziție 


10 In mod uimitor, se pare că există chiar şi viruşi care atacă aceşti virusi giganti (vezi LaScola si colab., 
2008). Autorii acestui raport sugerează că aceşti „virofagi” ar putea fi văzuţi ca vehicule pentru mutarea ADN-ului 
între viruși giganti. 


sustenabilá din mai multe motive. 

Prima problemă se referă la existenţa multor virusuri într-o așa-numită stare latentă in 
interiorul celulei gazdă. În unele cazuri, de exemplu în cazul herpesvirusurilor, starea latentă constă 
în "episome", ADN-ul viral luând o formă circulară care este apoi legat de cromozomul gazdei. În 
această stare, ADN-ul viral trebuie să eludeze mecanismele de reparare ale genomului gazdei și 
poate intra în mitoză alături de ADN-ul gazdei. În acest scop, acesta suferă o cromatinizare similară 
cu cea a cromozomului gazdă şi este supus modificării epigenetice (a se vedea, de exemplu, 
Lieberman, 2008). În aceste circumstanţe, este discutabil dacă genomul viral trebuie privit în mod 
corespunzător ca o entitate distinctă, mai degrabă decât ca un adaos, chiar dacă nedorit, la genomul 
gazdei. Această întrebare este mai presantă atunci când ne gândim la retrovirusuri, de exemplu la 
virusul imunodeficienței umane (HIV). HIV, în stare de virion, este un virus ARN monocatenar. 
Atunci când invadează o celulă, acesta este transcris în sens invers în ADN inserat, care este 
izomorfă cu ARN-ul HIV, dar este, totuşi, o substanţă chimică diferită. În al doilea rând, este foarte 
greu de răspuns la întrebarea dacă ADN-ul inserat este o entitate distinctă, mai degrabă decât un 
adaos la genomul gazdei. Dacă cineva este tentat să insiste că este o entitate distinctă, ar putea 
reflecta asupra faptului că parti mari din genomurile eucariote au provenit din insertii virale sau din 
replicări intragenomice ale genomurilor virale, aşa cum s-a discutat mai sus pentru cazul ERV- 
urilor. Pentru perioade substanțiale după captarea lor inițială, ERV-urile pot continua să se exprime 
ca virusuri, producând virioni care pot infecta alte organisme. 


. De exemplu, un număr de ERV-uri sunt exprimate în placenta 
mamiferelor şi par să îndeplinească funcții importante, exploatând probabil tehnici virale de 
modificare a reacţiilor gazdei la elemente genomice străine (Haig, 2012). În ce moment un ERV 
încetează să mai fie un virus si devine parte a genomului în care a fost inserat? Lipsa unui răspuns 
clar la această întrebare sugerează că întrebarea este, într-un fel, prost pusă. 


T. Devenirea virală 


Problema care stá la baza intrebárii tocmai ridicate este similará cu cea pe care am intálnit-o 
atunci când am încercat să definim virusul: trasarea unor limite clare nu este posibilă atâta timp cât 
presupunem că un virus este un fel de lucru stabil cu anumite proprietăţi. În același mod în care nu 
putem folosi această imagine pentru a ajunge la o înțelegere a "bunatatii" sau "rautatii" unui virus, 
nu o putem folosi pentru a decide dacă ADN-ul ERV este un virus care se află în interiorul unui 
genom sau nu. Sau cel putin asa vrem să susţinem aici. Problema este că identificarea virusului cu 
orice altceva decât un ciclu este sortită eșecului. Un singur lucru, de exemplu un epizom sau un 
virion, este întotdeauna mai puţin decât virusul real. Este doar o parte din ceea ce constituie virusul. 
Ceea ce contează nu este molecula de ADN în sine, ci ceea ce face (sau poate face) într-un anumit 
context: calificarea ca virus este o chestiune de a face lucruri caracteristice, cum ar fi invadarea 
celulelor si replicarea, mai degrabă decât de a avea o anumită proprietate intrinsecă. Acest lucru este 
la fel de bine, deoarece nu există proprietăți pe care un virus le are în fiecare etapă a ciclului său de 
viață. ȘI aici este locul unde întrebarea de la sfârșitul penultimului paragraf dă gres: 
. Faptul că trăiește sau nu 
în genomul unei gazde este irelevant. În cazul latentei virale ca epizom, epizomul ar trebui să 


conteze ca fiind viral, deoarece ocuparea acestei stări si exprimarea genelor pe care le exprimă 
pentru a se menţine în timpul latentei sunt lucruri pe care unii ee RECENTI 
ciclurile de viata. 

Sugerăm că, mai degrabă decât să încercăm să furnizăm un set de caracteristici care să 
califice ceva ca fiind un virus, ar trebui să ne concentrăm asupra activităților care constituie ciclul 
de viata viral. Cu alte cuvinte, ar trebui să privim virusii mai degrabă ca pe nişte procese decât ca pe 
nişte lucruri. Mai degrabă decât să ne îngrijorăm dacă un epizom sau o bucată de ADN gol care se 
replică în celula gazdă este un virus, ar trebui să recunoaștem pur si simplu că face parte din 


procesul viral şi că, datorită acestei apartenente la un proces specific, se califică drept ADN "viral". 
Oportunitatea perspectivei procesului este evidenţiată de dificultatea de a număra viruşii. 


Aici nu ne referim la dificultáti practice (desi acestea sunt considerabile!), ci la dificultáti 
conceptuale. Nu existá nicio problemá (din nou din punct de vedere conceptual) in numárarea 
virionilor. Un singur virion intrá intr-o celulá si, la un moment dat, poate mult mai tárziu, un anumit 
număr de virioni ies din rămăşiţele celulei lizate. Câţi virusi au fost prezenţi în acest interval de 
timp? Sá presupunem cá virusul existá sub formá de mai multe epizome si trece prin mai multe 
evenimente de mitozá. Multe dintre celulele rezultate mor inainte ca urmátoarea etapá de replicare 
virală să fie activată. Toate celulele sunt infectate, dar sunt unele mai infectate decât altele, cu mai 
multi viruşi, dacă au un număr mai mare de epizomi? Moartea uneia dintre aceste celule este, de 
asemenea, moartea unui anumit număr de viruşi? Nu cá nu s-ar putea alege să nu se ataseze 
răspunsuri la aceste întrebări, dar nu este clar de ce s-ar dori acest lucru. Suntem interesați de 
desfăşurarea unui proces, mai degrabă decât de urmărirea carierei unor entităţi discrete sau a unor 
lucruri. Un ultim punct va încheia această scurtă discuție despre natura viruşilor. Limitele dintre 
virusi si entităţile înrudite nu sunt uşor de definit. O clasă foarte importantă de entităţi înrudite este 
reprezentată de plasmide, despre care am discutat deja mai detaliat în secțiunea 4. 

În general, se consideră că plasmidele se diferenţiază de virusuri prin faptul că nu au 
capsidd; ele sunt formate din ADN gol. Dar, după cum am observat, virusurile nu au capside in 
toate etapele ciclului lor de viata. De fapt, la fel ca si virusii, unele plasmide se pot ataşa la un 
genom eucariot gazdă sub forma unui epizom. În această stare, într-adevăr, ele nu sunt strict goale, 
deoarece trebuie să sufere cromatinizarea necesară pentru replicarea in mitoză în genomul gazdei. 
Care este deci diferenţa dintre un epizom viral şi un epizom plasmidic? Răspunsul, în mod evident, 
este că acestea sunt parti ale unor procese care diferă în alte etape ale ciclului lor de viata. Așadar, 


din nou, nmn modalitate de a Er limitele general intentionate ale conceptului de virus este 


8. Sunt virusii vii? 


Rămâne foarte controversat dacă virusii ar trebui să fie numárati printre cei vii (a se vedea 
Claverie & Abergel; Forterre; Koonin; van Regenmortel; Kostyrka). Nu este în întregime evident de 
ce este aceasta o întrebare care ar trebui să intereseze profund pe cineva. Pare mai degrabă fie o 
chestiune de definiţie destul de arbitrară, fie o relicvă a unor vremuri mai vechi, când a fi viu era 
asociat cu o diferenţă ontologică fundamentală fata de materia pur fizică. Întrebarea, totuși, poate 
ajuta la reunirea diferitelor aspecte ale discuţiei noastre si ne permite să clarificăm mai mult 
conceptul de sisteme vii ca fiind în mod inerent procesuale. În altă parte (Dupre & O'Malley, 2009), 
unul dintre noi a susținut că 
Pe scurt, problema constă în faptul că majoritatea criteriilor implicate ar exclude din categoria celor 
vii multe lucruri pe care suntem aproape unanim de acord că ar trebui să le includem. Un exemplu 
central este criteriul autonomiei. Fără a intra în detalii despre ce anume implică acest criteriu, faptul 
că virusii au nevoie de resurse esenţiale de la celula gazdă pentru reproducerea lor este adesea 
considerat ca excluzându-i din categoria celor vii. Dar, având în vedere că majoritatea sau toate 
organismele eucariote, inclusiv noi înşine, depindem de o multitudine de organisme simbiotice 
pentru supraviețuirea noastră şi, a fortiori, pentru reproducere, s-ar părea că, pe baza acestui 
criteriu, nici noi nu suntem vii - probabil o reductio ad absurdum a criteriului în cauză. 

Teza principală a acestei lucrări anterioare este aceea că sistemele vii sunt constituite din 
interacțiuni complexe între elemente de formare de linii genetice de multe tipuri diferite. Uneori, 
poate aproape întotdeauna, aceste elemente includ viruși. În acea lucrare am sugerat că virusurile 
sunt vii atunci când sunt active în aceste sisteme mai mari, dar nu şi atunci când se află în starea de 
virion latent. Van Regenmortel (acest număr) sustine cá un virus activ într-un sistem viu mai mare 
nu este o entitate vie mai mult decât orice altă parte a sistemului, un organit sau un organ. Nu este 
clar dacă depinde foarte mult de care parte a acestei dezbateri se preferă, având în vedere că este 
îndoielnic că există o distincţie clară între viu si neviu. Cu toate acestea, 


Existá douá aspecte care trebuie revizuite in aceastá discutie despre statutul virusilor, si 
anume concentrarea asupra colaborárii si accentul pus pe proces, cele douá notiuni cheie pe care le- 
am mentionat la inceputul acestei lucrári. Colaborarea este o caracteristicá proeminentá a oricárui 
sistem biologic, chiar dacă nu sunt implicați viruşi. Bacteriile simbiotice sunt un exemplu cheie de 
agenti care colaborează cu alte organisme pentru a forma holobionti. În consecință, agentul propriu- 
zis (de exemplu, vaca despre care se spune că digeră celuloza) trebuie să fie înţeles acum ca ceva 
mai complex, deoarece ar trebui să se spună că sistemul simbiotic mai mare este cel care face 


digestia. Întâlnim aceeaşi problemă în exemplele de virusuri discutate mai sus. Am văzut că, in 
multe cazuri, 


interiorul său. Iar virusul, la rândul său, nu-şi poate menţine propriul ciclu fără procesele care se 
desfăşoară în interiorul celulei. Dar exemplele de virusuri par să ne ducă mai departe decât 
exemplele de bacterii simbiotice. Dacă ne uităm pur si simplu la interacțiunea dintre bacterii si 
organismele pluricelulare, ar putea exista în continuare tentatia de a privi ceea ce se întâmplă ca pe 
o colaborare între două lucruri stabile, fiecare cu proprietăţile sale proprii. La fel ca un televizor şi 
un DVD player care lucrează împreună pentru a îndeplini o anumită sarcină, bacteria şi celula gazdă 
se întâlnesc ca două mașini preexistente care sunt cumva compatibile si lucrează împreună. Dar 
exemplul viruşilor ajută la consolidarea punctului mai general că o imagine atât de simplă a 
colaborării trebuie extinsă. 


. După cum am observat mai sus, virusul în sine poate fi înțeles doar dacă este descris ca un 
ciclu, iar fluxul orizontal si lateral de material genetic a arătat că gazda însăși nu este o entitate 
"pură" şi/sau stabilă în sine. Ambele "lucruri" care se reunesc în cadrul colaborării sunt entităţi 
(procese) fluide şi stabilizate temporar în mod intrinsec. lar activitatea care ne interesează (fie că 
este vorba de digestie sau de menţinerea unui ciclu de reproducere) se dovedeşte a fi un produs al 
reunirii unor procese diferite. 

În toate cazurile de mai sus, un rol esenţial l-a jucat reunirea entităţilor (proceselor). Dar 
ceea ce se uneşte se poate şi separa din nou. Am subliniat, de exemplu, că 


. Dacă adoptăm perspectiva unei ontologii a proceselor, putem înțelege fuziunea şi 
separarea constantă, deoarece procesele pot fuziona cu siguranță într-un singur proces şi chiar își 
pot menţine identitatea suficient de mult pentru a se separa din nou. Un exemplu uşor fantezist ar 
putea ajuta la ilustrarea acestui punct. Imaginati-vá că două bătălii, ambele părți ale aceluiaşi război 
şi, prin urmare, implicând aceleaşi armate, se intersectează. În fiecare bătălie, oceanienii îi împing 
pe estici înapoi, dar în direcţii diferite. În fiecare caz, armata care se retrage urmează ordinele de a 
se retrage către un anumit punct de adunare, iar urmăritorii lor au ordin să îi urmeze în direcția în 
care se retrag. Bătăliile se încrucișează si continua în direcții diferite. Cu toate acestea, în zonele in 
care se încrucişează, combatanții sunt implicaţi în ambele bătălii. Atunci când întâlnesc un inamic, 
ei nu vor întreba, presupunem, în ce bătălie luptă soldatul respectiv înainte de a decide dacă se vor 
angaja sau nu; toti sunt în egală măsură inamici, care trebuie uciși dacă este posibil. Dacă soldaţii se 
rătăcesc din greşeală într-o bătălie în care este angajată armata lor, ei riscă să devină parte a bătăliei. 
În cazul imaginat, este exact ceea ce s-a întâmplat cu toti combatanții din ambele bătălii care s-au 
aflat în zona de intersecție. 

Ideea exemplului este că un element teleologic, în acest caz intențiile sau ordinele 
combatantilor, este cel care permite proceselor să reiasă din intersecțiile lor. În schimb, este greu de 
imaginat că două fluxuri de apă se unesc, curg împreună şi apoi se separă din nou, pentru a 
reconstitui aceleaşi procese care au fost fluxurile inițiale de fuziune. După convergență, nu mai 
există nimic care să identifice o anumită moleculă cu fluxul din care a provenit. În cazul soldaților, 
intenţiile lor realizează această continuitate prin perioada de fuziune. Acesta, sugerăm noi, este 
modul corect de a gândi intersecția unui virus cu organismul său gazdă, mai exact în cazul în care 
gazda supravieţuieşte interacțiunii cu virusul. Avem două procese care, pentru un timp, fuzionează 
într-un proces coerent şi care, ulterior, pot continua ca procese separate (sau, adesea, ca un proces al 
gazdei şi mai multe procese virale). O anumită entitate, de exemplu un epizom viral, poate face 


parte din mai multe procese, de exemplu, mitoza, ca parte a liniei de celule in care este rezident, si 
reproducerea virală, proces care se va separa din nou la un moment dat. Dar virusii cu siguranță nu 
au intenţii in acelaşi sens în care le au ființele conștiente, deci cum putem pretinde cá exemplul 
luptei este un bun ghid pentru gândirea noastră despre viruşi? Este important de remarcat cá in 
exemplul bátáliei intentia nu descrie doar o stare finalá la care soldatul ajunge in cele din urmá intr- 
un fel sau altul. 


Acest lucru este important, deoarece aduce in discutie ideea unui proces extins in timp. Nu 
ar trebui sá ne gándim doar la obiectivul final, ci si la inceputul procesului si la activitátile care 
leagá intre ele diferitele sale etape; de unde venim conteazá la fel de mult ca si unde mergem. 
Acelasi punct de vedere, sustinem noi, se aplicá exemplului virusului. Desigur, un virus nu are 
memorie, aşa cum nu are nici intenții. Dar, cu toate acestea, există o anumită coerenţă si 
interconectare între diferitele activități pe care le etichetám drept "virale" si pe care le considerăm a 
constitui un ciclu de viață viral. 


. Prin urmare, funcția epizomului nu este definită doar în raport 
cu sistemul in care se află (o celulă mitotică, de exemplu), ci este legată de viitorul si trecutul 
virusului (considerat ca un ciclu activ). Nu putem înţelege ce face ca epizomul să fie un ADN viral 
dacă nu luăm în considerare întregul ciclu sau proces care este virusul. În schimb, o simplă 
plasmidă de ADN nu funcţionează ca parte a acestui ciclu viral şi acesta este punctul în care diferă 
în mod clar de un epizom viral. Acest lucru rezonează foarte bine cu modul în care Nicholas 
Rescher descrie procesele (Rescher, 1996). Rescher introduce o viziune a proceselor ca fiind 
definite de o unitate funcțională; există o "structură programaticá" care caracterizează și unifică un 
proces. Activităţile interconectate care formează o unitate funcțională sunt esențiale pentru 
înțelegerea sa a proceselor: "Un proces este transformat în elementul care este nu prin proprietăţile 
sale continue ("esențiale"), ca în cazul unei substanțe concepute în mod clasic, ci prin istoria sa, prin 


structura temporală a desfășurării sale descriptive de-a lungul timpului. Identitatea unui proces este 
II [i (Rescher, 1996, p.41)." Vedem o astfel de 


unitate functionalá si in cazul virusilor, dar nu si in cazul celor douá fluxuri de apá care se combiná 
şi se separă din nou. În cazul celor două fluxuri de apă care se intersectează avem, desigur, o 
anumită formă de structură, limitele fizice care ne ajută să identificăm cele două fluxuri. Dar nimic 
din această structură nu face ca fluxurile să se reformeze după intersecție. 


Ceea ce dă structura procesului este o întrebare dificilă. Ceea ce este clar în cazul virusului 
ca proces este că acesta nu poate fi pur şi simplu ADN-ul (sau oricare dintre celelalte entități care 
fac parte din ciclul viral), deoarece am văzut că entitatea captată de ideea de "virus" este mult mai 


mare decât pur si simplu genomul său sau alte etape specifice; 
„ Această perspectivă 
centrată pe proces oferă o înţelegere foarte diferită a activităţii şi a funcției în sistemele biologice 
fata de simpla interacțiune a unor lucruri individuale discrete, o diferență care, în cele din urmă, este 
evolutivă. Epizomul face parte dintr-un proces care are un tipar (ciclul) şi acest ciclu este cel care a 
evoluat cu traiectoria sa distinctivă. 


. În acelaşi timp, persistenta acestui proces a 
ajuns să depindă de interacțiuni multiple cu alte procese vii care au fiecare propria structură ciclică 
şi propriul mod de persistentá. In mod esențial, 


. Prin 
urmare, nu este necesară o divizare unică a activităţii biologice în procese distincte, care nu se 
suprapun. 


11 O alta abordare a acestei probleme este prin conceptul de genidentitate al lui Reichenbach, asa cum se 
discuta in (Guay & Pradeu, 2016). 


Notiunea de ciclu activ independent, care a evoluat in timp, ne readuce, de asemenea, la 
intrebarea viu vs. neviu. Noi nu sugerám cá o entitate este vie doar in virtutea faptului cá face parte 
dintr-un sistem viu. Ce altceva este necesar? Cheia este, din nou, recunoasterea caracterului 
esențialmente procesual si interconectat al vieţii. Nu ar trebui să încercăm să decidem dacă o 
entitate, o substanță tradițională, are un set de proprietăți care să o califice drept vie, ci mai degrabă 
să identificăm activitățile care susțin atât procesele separabile din punct de vedere conceptual, cât și 
din punct de vedere real, în modalitățile caracteristice şi extraordinar de eficiente caracteristice 
vieții așa cum o cunoaștem. Dacă privim pur si simplu virusii ca fiind particule, atunci nu există 
nicio îndoială că aceştia sunt grav deficitari în ceea ce priveşte calitățile necesare pentru a susţine 


rocesele vii. Pe de altă parte, asa cum am văzut mai sus, virusii au capacitatea de a contribui 
. Cheia pentru reconcilierea acestor observaţii este încă o dată 


adoptarea perspectivei procesuale. 


'2 Si cum unele dintre aceste 
din urmă procese sunt, fără îndoială, procese vii, de exemplu noi înşine, ar părea ciudat să se refuze 


statutul de viu tii virale care interacționează cu acestea în acest mod de susținere a vieții. 


9. Concluzie 


Virusii ridică semne de întrebare pe mai multe planuri. Există, de exemplu, întrebarea dacă 
sunt buni sau răi pentru noi, aşa cum reiese din discuția despre termenul "viroma". Există, de 
asemenea, întrebarea dacă virusii aparțin domeniului fiinţelor vii, cu care am încheiat acest articol. 
Si mai există, desigur, problema de a sti ce este de fapt un virus. Pentru toate aceste probleme, o 
ontologie a substanţei are puţine de oferit. Dacă luăm lucrurile si setul lor fix de proprietăți ca fiind 
fundamentale, ne este greu să găsim răspunsuri la aceste diverse probleme de clasificare. Unul 
dintre motive este faptul că punctul de vedere al substanței presupune un esentialism şi/sau un 
individualism, care nu se potriveşte niciuna dintre acestea cu imaginea interconectată a lumii 
biologice pe care ne-o prezintă ştiinţele naturii. Trecerea la un accent pe procese ne-a permis să dăm 
sens distinctiilor care sunt adesea folosite în ştiinţele naturale, de exemplu distinctiile dintre un 
plasmid şi un epizom viral sau dintre un virus bun şi unul rău. Ceea ce contează în ambele cazuri 
este faptul că "lucrull despre care vorbim este un proces care poate adesea să se amestece cu alte 
procese şi să devină parte a acestora şi, prin urmare, să contribuie la o serie de rezultate în acelaşi 
timp. Ceea ce menţine procesul viral separat de celelalte procese cu care este împletit este 
interconectarea pe care o prezintă diferitele sale subprocese şi la care ne-am referit mai sus folosind 
termenul de "unitate funcțională" al lui Rescher. În mod evident, este nevoie de mai multă muncă 
pentru a dezvolta în continuare această idee de unitate funcțională. Cum se realizează şi cum se 
menţine ea? Pe ce bază o atribuim unei anumite parti a fluxului biologic şi suntem măcar siguri de 
ceea ce atribuim? Dar, chiar dacă există încă multe întrebări deschise legate de această unitate, 
există si câteva idei preliminare pe care le putem desprinde din discuţia de mai sus despre viruși. 
Una dintre ele este legată de întrebarea ce asigură unitatea pe care o observăm în cazul viruşilor, dar 
nu şi în cazul fluxurilor de apă care se intersectează. Dacă am putea găsi o proprietate esenţială care 
să definească virusul, problema ar fi uşor de rezolvat. Dar singurul candidat pentru o astfel de 
proprietate este genomul si, asa cum am argumentat, genomul nu poate servi acestui scop. După 
cum am văzut, ciclul de viaţă al virusului nu trebuie înțeles ca un fel de lucru material sau ca o 
simplă succesiune de stări diferite ale unui lucru material care conferă ciclului unitatea sa. Mai 
degrabă, procesul ciclului ca întreg este virusul. Iar ciclul de viata viral este unul dintre multele 
procese care se pot reuni pentru a forma încă un alt model stabil la care ne referim de obicei ca fiind 
"organism". 


12 Considerăm, în general, că fundamentarea capacităţilor în aspecte relationale şi dinamice ale entităţilor sau 
sistemelor este o trăsătură importantă pe care o perspectivă procesualá ajută să o sublinieze şi să o articuleze (pentru 
discuţii ulterioare vezi si (Guttinger, de viitor). 
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Unite ale Americii. 


INTRODUCERE 


Descoperirea de exoplanete in zone presupus locuibile a revolutionat astrobiologia in ultimii 
ani. Ea a stimulat interesul pentru întrebarea privind originea vieţii si evoluția acesteia. Aici, 
discutăm care ar fi putut fi rolul virusurilor la începutul vieţii şi în timpul evoluţiei. 
. Ele sunt prezente peste tot, în mediul 


înconjurător, în oceane, în sol si în fiecare ființă vie. 


. Virușii contemporani 
reflectă o evoluţie care merge de la lumea ARN la cea a ADN- 
putem urmări contribuţia lor? 
. ARN-ul poate îndeplini multe aspecte ale 
Vieții si influențează expresia noastră genetică până în prezent. Cele mai simple structuri cu 
informații non-codificatoare de proteine pot reprezenta modele de viata construite pe baza 
informaţiilor structurale, nu genetice. În prezent, viruşii sunt paraziți obligatorii care depind de 
celulele gazdă. 


, Rickettsia si altele, care erau bacterii autonome, au devenit paraziți 
intracelulari sau endosimbionti, pierzându-și astfel majoritatea genelor. Chiar şi in vitro, pierderea 
genelor poate fi recapitulată de la ARN codificator la ARN necodificator. Mai mult, virusurile 
gigantice pot indica faptul că nu există o graniță netă între entitățile vii şi cele non-vii, ci un 
continuum evolutiv. Aici se discută despre modul în care virusurile pot pierde şi câştiga gene si 
despre faptul că acestea sunt factori esentiali ai evoluției. Această discuție poate stimula gândirea 
despre viruşi ca forme posibile de viaţă timpurie. În afară de punctul nostru de vedere "virusii mai 
întâi", există şi altele, cum ar fi "proteinele mai întâi" şi "metabolismul mai întâi”. 


RIBOZIME ȘI VIROIZI 


Originea vieții pe Pământ a recăpătat recent atenția în urma descoperirii exoplanetelor în 
posibile zone locuibile (Kasting et al., 1993). Numărul astronomic de exoplanete așteptate 
sugerează că există o şansă statistică ridicată ca viaţa să fi evoluat şi în altă parte. Această 
posibilitate stimulează reflectia asupra modului în care a început viata pe Pământul timpuriu, ceea 
ce poate ajuta la extrapolarea la alte planete. Se presupune că viata a început simplu. Acest lucru 
este plauzibil, dar reprezintă o presupunere. Cele mai mici bacterii cunoscute sunt încă destul de 
mari. Una dintre cele mai mici specii bacteriene cunoscute, autonome din punct de vedere 
metabolic, este Pelagibacter ubique, cu aproximativ 1.400 de gene (Giovannoni et al., 2005). 
Reducerea genomului de Mycoplasma mycoides prin stergerea sistematicá a unor gene individuale a 
dus la un genom minim sintetic de 473 de gene (Hutchison et al., 2016). Se pot lua in considerare 
entitáti vii mai simple? 

Existá elemente cu zero gene care indeplinesc multe criterii pentru inceputurile vietii: 
ribozimele, ARN-uri catalitice strâns legate de viroizi. Acestea au fost recuperate in vitro din 10" 
molecule (aptameri), cu o lungime de 220 de nucleotide, prin 10 runde de selecție. Printre 
numeroasele specii de ARN prezente în această colecție de ARN-uri de cvasi-specii se aflau membri 
activi din punct de vedere catalitic, ribozime active din punct de vedere enzimatic. Spațiul de 
secvenţe pentru ARN-urile cu 220 de polimeri este de aproximativ 3 x 10'? (Eigen, 1971; Wilson si 
Szostak, 1999; Brackett si Dieckmann, 2006). Ribozimele selectate au fost capabile sá se reproducá, 
sá scindeze, sá se uneascá si sá formeze legáturi peptidice. Ele pot polimeriza chimic progeniturile, 
permit aparitia mutatiilor si pot evolua. O moleculá serveste drept catalizator, iar cealaltá drept 
substrat. Replicarea ribozimelor a fost demonstratá in eprubetá (Lincoln si Joyce, 2009). 
Ribozimele pot forma legáturi peptidice intre aminoacizi (Zhang si Cech, 1997). Astfel, peptidele 
mici au fost disponibile prin activitatea ribozimelor. În consecință, a fost propusă o modificare a 
ARN-ului ca acid nucleic peptidic (PNA), cu legături peptidice mai stabile în locul legăturilor 
fosfodiesterice (Zhang şi Cech, 1997; Joyce, 2002). 


. Ín plus, din ribonucleotide se pot forma 
deoxiribozime (Wilson si Szostak, 1999). Astfel, 


O întreagă lume vie este posibilă pornind de la ARN necodificator (ncRNA) înainte de 
evolutia codului genetic si a enzimelor proteice. Ribozimele sunt constituite in mod natural din 
ARN-uri circulare monocatenare (Orgel, 2004). Acestea nu au codul genetic de tripleti s1 nu 
codifică proteine. În schimb, ele prezintă informaţii structurale prin bucle în formă de ac de păr care 
formează legături de hidrogen între sirurile duble incomplete si bucle libere să interacționeze cu alte 
molecule. Ele reprezintă o cvasi-specie in care se pot forma multe specii de ARN, cum ar fi 
ribozime, molecule asemánátoare ARNt si alte ARNc. ARN-urile din cadrul unui astfel de grup pot 
lega aminoacizi. 


. Locul in care a avut loc formarea ribozimelor pe Pământul 
timpuriu este o chestiune de speculație. Fântânile hidrotermale, cum ar fi fumigenele negre din 
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chimice sá aibá loc. Interesant este faptul cá si gheata este un candidat pentru formarea de ribozime 
şi reacții chimice. Cristalele de gheață deplasează biomoleculele în faza lichidă, ceea ce duce la 
concentrare, creând o compartimentare cvasi-celulară în care este promovată sinteza de novo a 
precursorilor de nucleotide. Acolo pot apărea ARN şi ribozime, care sunt capabile de autoreplicare 
(Attwater et al., 2010). Complecşii ARNt-aminoacizi pot găsi ARN-uri ca "ARNm". Astfel de 
interacțiuni ar fi putut contribui la evoluția codului genetic. Această secvență de evenimente poate 
duce la precursori primitivi ai ribozimelor. Ribozimele sunt elementele catalitice esențiale din 
ribozomi: SEES SEEGER (Cech, 2000), completatá cu aproximativ o suta de proteine 
de schelet mai tárziu in cursul evolutiei. Proteinele au functii structurale si contribuie indirect la 
activitatea enzimatică. Sunt aceste ribozime legate de ribozomi fosile de la începutul Pământului? 
Peptidele mici pot fi formate de ribozime înainte de evoluţia ribozomilor, astfel încât aminoacizii 
singuri sau dimerici pot proveni din univers (Meierhenrich, 2008). 

Peptidele mici cu aminoacizi bazici pot crește activitatea catalitică a ribozimelor, după cum 
s-a demonstrat in vitro (Muller et al., 1994). Astfel de proteine sunt cunoscute ca proteine de legare 
a ARN din virusurile ARN care protejează genomul ARN, cu motive precum RAPRKKG din 
nucleocapsida NCp7 a HIV (Schmalzbauer et al., 1996). Peptidele pot spori activitatea catalitică a 
ribozimelor de până la 100 de ori (Muller et al., 1994). Astfel de peptide ale virusurilor ARN 
servesc drept chaperoni care elimină structurile de ARN mai bine ordonate, permiţând o 
interacțiune mai eficientă a moleculelor de ARN şi crescând ratele de transcriere ale ARN 
polimerazelor (Muller et al., 1994). Este posibil ca ribonucleoproteinele să fi fost, de asemenea, 
importante din punct de vedere funcțional în timpul evoluţiei ribozomilor (Harish şi Caetano- 
Anolles, 2012). Aceste structuri pre-ribosomale sunt, de asemenea, similare cu structurile 
asemănătoare precursorilor retrovirusurilor. Transcrierea inversă poate fi realizată de ribozime pe 
cale chimică. Această acţiune nu necesită neapărat o proteină polimerază, cum ar fi transcriptaza 
inversă. În mod similar, deoxiribonucleotidele pot apărea prin îndepărtarea unui oxigen fără a fi 
nevoie de o enzimă proteică (o reductază), ca în prezent, si permit polimerizarea ADN-ului (Wilson 
şi Szostak, 1999; Joyce, 2002). Aceleaşi elemente ale precursorilor pentru ribozomi sunt, de 
asemenea, elementele constitutive ale retrovirusurilor, care pot avea o origine evolutivă similară 
(Moelling, 2012, 2013). tARN-urile servesc drept amorsá pentru transcriptaza inversă, iar secvența 
de promotori ai elementelor transpozabile derivă din tARN-uri (Lander et al., 2001). Ribozimele s- 
au transformat în nitroni mai complecsi din grupul II de autoclivaj cu insertia de gene care codifică 
o transcriptază inversă si proteine suplimentare (Moelling si Broecker, 2015; Moelling et al., 2017) 
(Figura 1) (Figura 1). A fost o surprizá faptul cá genomurile aproape tuturor speciilor sunt bogate in 
ncADN, transcrise in ncARN, dar care nu codificá proteine, asa cum a evidentiat, de exemplu, 

roiectul "Enciclopedia elementelor ADN" (ENCODE). 

ÎN (Deveson et al., 2017). 

Organismele superioare au tendinţa de a avea mai multe informaţii necodificatoare, ceea ce 


permite moduri mai complexe de reglare a genelor. ARNcNc sunt regulatori ai secventelor care 
codifică proteine. Organismele extrem de complexe, cum ar fi oamenii, au de obicei un număr mare 
de ncRNA si mecanisme de reglementare. ncRNA pot varia de la aproape zero in cele mai mici 
bacterii, cum ar fi Pelagibacter ubique, până la aproximativ 98% în genomul uman. Virusurile 
ARN, cum ar fi retrovirusul HIV, adăpostesc ncARN-uri pentru reglarea genelor, cum ar fi 
elementul de răspuns trans-activator (TAR), locul de legare a proteinei Tat pentru expresia genetică 
virală timpurie. Tat are un domeniu extrem de bazic, care cuprinde reziduuri Lys si Arg, 
asemănător cu alte proteine de legare a ARN-ului. ncRNA serveşte, de asemenea, pe genomurile 
ARN virale ca situsuri de intrare ribozomale, situsuri de legare a amorselor sau semnale de 
impachetare. Sinteza ADN-ului depinde de sinteza ARN-ului ca eveniment initial, cu amorse de 
ARN ca initiatori pentru replicarea ADN-ului, în interiorul celulelor, precum si în timpul replicării 
retrovirale, ceea ce dovedeşte o cerință a ARN-ului (Flint, 2015). Numărul de gene codificatoare de 
proteine la mamifere este de aproximativ 20.000 de gene. În mod surprinzător, acesta reprezintă 
doar o cincime din numărul de gene ale grâului de panificație (Appels et al., 2018). Lalelele, 
porumbul şi alte plante au, de asemenea, genomuri mai mari, ceea ce indică faptul că numărul de 
gene nu reflectă neapărat complexitatea unui organism. Ce face ca aceste genomuri de plante să fie 
atât de mari, este încă o întrebare deschisă. Ar putea fi genomurile uriaşe rezultatul reproducerii 
plantelor de către fermieri sau grădinari? Potrivit lui Szostak, există molecule care par a fi relicve 
din lumea ARN-ului, cum ar fi acetil-CoA sau vitamina B12, ambele legate de o ribonucleotidă fără 
un motiv evident - a fost "uitată" pentru a fi îndepărtată? (Roberts şi Szostak, 1997; Szostak et al., 
2001; Szostak, 2011). Poate că ARN-ul conectat serveşte drept stabilizator structural. Veziculele 
lipidice ar fi putut forma primele compartimente si ar fi putut cuprinde ribozomi, ARNt cu 
aminoacizi selectați şi ARN care a devenit ARNm. Este aceasta o pre-celulă sau un pre-virus 
(Figura 1)? 
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FIGURA 1. 
Pre-virus sau pre-celulă 
Este prezentat un compartiment cu componentele esenţiale ale vieţii, aşa cum sunt discutate în text. 
ARN necodificator (ncRNA), ribozimi sau viroizi, pot realiza multe etape pentru viata fără gene 
codificatoare de proteine, ci doar prin informaţii structurale. Aminoacizii individuali sunt indicaţi 


ca puncte negre si pot fi disponibili pe Pământ din univers. 
. Compartimentul poate fi interpretat ca pre-virus sau pre-celulă. Viroid, 


verde; ARN, roşu; ADN, negru. 


Patel et al. (2015) au demonstrat cá elementele constitutive ale vietii, ribonucleotide, lipide 
şi aminoacizi, pot fi formate din C, H, O, P, N, S într-o sinteză "one pot". Acest studiu poate fi 
considerat un studiu de urmărire a sintezei clasice Urey-Miller in vitro a biomoleculelor (Miller, 
1953; Miller si L're 


(Simon şi Zimmerly, 2008; Lescot et al., 2016). Este o legătură importantă între lumea 
ARN şi cea a ADN-ului. 
. În mod similar, 
ribonucleaza H (RNase H) este o enzimă esenţială a retrovirusurilor (Moiling et al., 1971). RNaza H 
s-a dovedit a fi una dintre cele mai frecvente şi mai vechi cinci proteine (Ma et al., 2008) care 
aparține unei superfamilii de peste şaizeci de reprezentanți unici diferiți şi 152 de familii cu 
numeroase funcții (Majorek et al., 2014). Unele dintre numeroasele ARNt pot deveni încărcate cu 
aminoacizi. Există viruși care contin structuri asemănătoare ARNt (TLS), care seamănă cu aceste 
ARN-uri timpurii (Dreher, 2009). TLS ale acestor virusuri se leagă de obicei de un singur 
aminoacid. Printre virusurile TLS se numără virusurile plantelor, cum ar fi virusul mozaicului 
galben al napului, in Peanut clump virus, virusul mozaicului tutunului (TMV) si virusul mozaicului 
Brome. Doar o jumătate de ARNt se găseşte în Narnavirusurile din ciuperci. Aminoacizii cunoscuţi 
ca fiind componente ale virusurilor asemănătoare ARNt sunt valina, histidina şi tirozina. Structurile 
au fost, de asemenea, desemnate ca fiind "mimetice", imbunátátind traducerea (Dreher, 2009, 2010). 
Ele arată ca nişte elemente "înghețate" asemănătoare precursorilor pentru sinteza proteinelor. 
Această combinație a unui ARNt parțial legat de un aminoacid poate fi interpretată ca un pas 
evolutiv timpuriu spre sinteza proteinelor, prins într-un element viral. Ribozimele sunt înrudite cu 
viroizii fără proteine. Viroizii sunt elemente asemănătoare virusurilor care aparţin virosferei, lumea 
viruşilor (Chela-Flores, 1994). 


. Acesta a descris viroizii ca fiind "fosile vii" (Diener, 2016) (Figura 2). 
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FIGURA 2 
Viroizii sunt structuri în formă de ac de păr si sunt reprezentaţi schematic si sub formă de 
micrografie electronică. Viroizii sunt, ca si ribozomii, fără informatie genetică si joacă astăzi roluri 


biologice majore în bolile plantelor, în florile de garoafe, în cancerul hepatic, ca catalizatori ai 
sintezei proteinelor în ribozomi si ca ARN-uri circulare de reglare, ca "bureti" pentru alte ARN-uri 
de reglare. 


De la cartofii infectați, Diener a izolat viroidul PSTVd (Potato spindle tuber viroid), al cărui 
enom era de aproximativ 100 de ori mai mic decât cel al viruşilor cunoscuți la acea vreme. 


(Flores etal.,2014). 
Cunoaşterea compoziţiei virusurilor s-a bazat pe TMV si cristalizarea acestuia de către Wendell 
Stanley în 1935 (Pennazio si Roggero, 2000). Genomul TMV este un ARN monocatenar codificator 
de proteine de aproximativ 6.400 de nucleotide care este închis de un înveliș proteic asemănător 
unei tije. Viroizii, în schimb, nu codifică proteine şi nu au înveliş, dar sunt strâns înrudiți cu 
virusurile. Viroizii își pot pierde autonomia şi se bazează pe ARN polimerazele ARN ale gazdei 
pentru a se replica, sunt capabili să infecteze plantele si multi dintre ei sunt agenti patogeni 
importanți din punct de vedere economic. Există două familii: Pospiviroidele care se replică în 
nucleu, cum ar fi PSTVd, si Avsunviroidele care se replică in cloroplast, cum ar fi viroidul Avocado 
sunblotch (ASBVd). Replicarea lor necesită enzimele gazdei. Astfel, autonomia este înlocuită de 
dependenţa de enzimele gazdei si de un stil de viata intracelular. 

Majoritatea viroizilor sunt adesea ribozimi activi din punct de vedere enzimatic - totuşi, ei 
sunt exemple că această trăsătură se poate pierde ca urmare a schimbării condițiilor de mediu. 
Pierderea activităţii ribozimei este o pierdere funcțională, nu genetică. Doar variantele nucleare, 
Pospiviroidele, îşi pot pierde activitatea ribozimaticá si folosesc enzima celulară RNazá III pentru 
replicarea lor. În schimb, Avsunviroidae sunt încă ribozime cu cap de ciocan active. Astfel, în 

. Nu genele, ci o 
functie, activitatea cataliticá, se pierde. 

Se pare cá viroizii nu au dobándit gene, ci au cooperat pentru un stil de viatá mai complex. 
De exemplu, ARN-ul asemánátor viroidului mic de tip Carnation (CarSV RNA) coopereazá cu un 
retrovirus si este insotit de un ADN omolog generat de o transcriptazá inversá. Se presupune cá 
aceastá enzimá provine dintr-un pararetrovirus al plantelor. Pararetrovirusurile impacheteazá 
particulele virale intr-o etapá diferitá in timpul replicárii decát retrovirusurile, ADN-ul, nu ARN-ul. 
Această combinaţie unică între două elemente virale a fost detectată până in prezent doar în cazul 
CarSV în florile de garoafă (Flores et al., 2005, 2014). De ce a evoluat o astfel de cooperare - poate 
de către grădinarii de reproducere? ARN-ul este sensibil la degradare; prin urmare, creşterea 
genetică şi creşterea genomului ar putea să nu fie favorabile din punct de vedere energetic - cel 
putin nu la plante. Cástigarea funcției este, în acest caz, o cooperare. 

ARN-ul circular (circRNA) este înrudit cu ribozimii/viroizii ca regulator principal al altor 
ARN-uri de reglare, un "burete" care absoarbe ARN-urile mici. Micro ARN-urile (miARN-urile) 
sunt regulatori post-transcriptionali care sunt afectaţi de prezența ARN-urilor circulare. ARN-urile 
circulare au fost detectate în creierul şi testiculele oamenilor și ale soarecilor, precum si în plante. 
Aceştia se pot lega de 70 de miARN-uri conservate într-o celulă si pot însuma până la 25.000 de 
molecule (Hansen et al., 2013). Structura lor aminteşte de ribozimele active din punct de vedere 
catalitic. 

Există un viroid excepțional care a obţinut informații de codificare şi a pătruns în ficatul 
uman (Taylor, 2009). Acest viroid este cunoscut sub numele de virusul hepatitei delta (HDV). 
Acesta are cel mai mic genom dintre toate virusurile animale cunoscute, de aproximativ 1.680 de 
nucleotide. Are proprietăţi tipice viroizilor, deoarece conţine circARN, formează bucle în ac de păr 
similare şi se replică în nucleu cu ajutorul enzimelor gazdei. Două polimeraze trebuie să își 
redirectioneze specificitatea de la ADN la ARN pentru a genera genomul si antigenomul HDV. 
Ambele au activitate de ribozomá. Spre deosebire de alte ribozime, HDV codificá o proteiná, 
antigenul delta al hepatitei (HDVAg), care se prezintă sub două forme, HDVAg mic (24 kDa) care 


sustine replicarea si HDVAg mare (27 kDa) care ajutá la asamblarea virionului. Se presupune cá 
gena a fost preluatá de la celula gazdá prin recombinare a ARNm intermediar al HDV cu un ARNm 
al gazdei. Transmiterea depinde de un virus ajutátor, virusul hepatitei B (VHB), care livreazá 
invelisul (Taylor, 2009) Protejánd ambalajul de cátre un virus ajutátor genomul si permite astfel 
existenta unui viroid mai mare? 

Ín cazul plantelor, este posibil ca viroizii sá nu poatá deveni mai mari, posibil din cauza 
sensibilităţii lor la degradare, dar nici nu pot deveni mult mai mici. Se cunoaşte doar un singur 
viroid care este complet compus din ARN codificator de proteine cu triplete (AbouHaidar et al., 
2014). Viroizii si ARN-urile de replicare inrudite sunt unitáti de replicare predispuse la erori, iar 
frecvenţa erorilor le impune o anumită dimensiune minimă, deoarece altfel ar dispărea. Acest 
mecanism a fost descris drept "catastrofa erorilor”, care împiedică supraviețuirea (Eigen, 1971, 
2013). Virusurile şi ARN-urile înrudite sunt cei mai mici repliconi cunoscuţi. Cei mai mici ar 
dispărea în absenţa sistemelor de reparare. 

Pe scurt, ARN-ul poate cataliza multe reacţii. Enzimele proteice, care au evoluat mai târziu, 
au activităţi catalitice mai mari. Ribozimele sunt purtătoare de informaţii, dar nu au nevoie de gene 
codificatoare. Informaţiile sunt stocate în secvența și structura lor. Astfel, replicarea unui ARN 
inițial este urmată de un flux de informaţii, de la ADN la ARN şi de la ARN la proteine, aşa cum 
descrie Dogma Centrală (Crick, 1968). Chiar si un flux de informaţii de la proteină la ADN a fost 
descris pentru unele proteine arheale (Beguin et al., 2015). Lumea ADN-proteină conţine 
numeroase ARNc cu functii-cheie. 
. Prin urmare, nu compoziţia chimică a acestei molecule este de primă importanță, ci 


simplitatea si multifunctionalitatea sa. Mai mult, ARN-ul este software si hardware într-o singură 
III cists si alte scenarii în afară de cel discutat aici 


"virus-first", cum ar fi "protein-first", "metabolism-fist" sau "lumea lipidelor" (Segre et al., 2001; 
Andras si Andras, 2005; Vasas et al, 2010; Moelling, 2012). Unele dintre aceste concepte 
alternative au fost construite pe baza filogenomicii, reconstructia arborelui vietii prin secventierea 
genomului (Delsuc et al., 2005). În mod surprinzător, 


. O predictie similará a fost fácutá de Walter Gilbert (Crick, 1968; Gilbert, 1986). 
Ce viziune! 


. Se poate specula cá lumea noastrá a fost construitá din ribozimi sau 
viroizi, ceea ce înseamnă "virusi mai întâi”. 


MONSTRUL LUI SPIEGELMAN 


ae Cu toate acestea, ARNc este esenţial in lumea noastră biologică ADN de 


astăzi. Este posibil să se producă astfel de ARNc astăzi în eprubetă prin pierderea informaţiilor 
genetice din ARN-ul care codifică proteinele. Această reducere la ARNnc a fost demonstrată în 
vitro cu ARN fagic. ARN genomic al fagului QP, cu o lungime de 4 217 nucleotide, a fost incubat în 
prezența replicazei Qp, a nucleotidelor libere si a sărurilor, un mediu bogat în eprubetă. ARN-ul a 
fost lăsat să se reproducă cu ajutorul replicazei QP. Transferul în serie al unor părți alicotante in 
mediu proaspăt a condus la rate de replicare din ce în ce mai rapide şi la reducerea dimensiunii 


enomului, până la 218 nucleotide de ARNc în 74 de generaţii. Acest studiu a demonstrat că, în 
PE REC TEI Acest experiment 


realizat în 1965 a fost desemnat drept "Monstrul Spiegelmans". ARN codificator a devenit ARNc 
care se replica (Spiegelman et al., 1965; Kacianet al., 1972)! 

Manfred Eigen a extins acest experiment și a demonstrat în continuare că un amestec care nu 
contine ARN la început, ci doar ribonucleotide si replicaza QB poate, în condiţii adecvate, sa 
genereze spontan, într-o eprubetă, ARNc autoreplicat. Acest lucru a evoluat într-o formă 
asemănătoare cu Monstrul lui Spiegelmans. Prezenţa enzimei replicază a fost totuşi necesară în 
aceste studii. Mai mult, o modificare a concentraţiei enzimei si adăugarea de ARN scurt sau a unui 
intercalator de ARN au influențat populaţia de ARN rezultată (Sumper si Luce, 1975; Eigen, 2013). 


Procesul demonstrat in acest experiment cu componente virale indicá faptul cá revenirea la 
simplitate, reducerea dimensiunii, pierderea informatiei genetice si viteza de replicare pot fi forte 
majore ale vietii, chiar dacá acest lucru pare a fi ca o revenire a evolutiei. Experimentul poate fi 

oate generalizat de la eprubetá la un principiu, conform cáruia 


Poate cá viata poate începe din nou de acolo. 

Aceste studii ridică problema modului în care moleculele de ARN pot deveni mai lungi, 
dacă polimerii mici devin din ce în ce mai mici, se replică mai repede si le surclaseazá pe cele mai 
lungi. Acest lucru poate fi depăşit prin fluxul de căldură prin porul deschis în rocile scufundate, care 
concentrează oligonucleotidele care se replică de la un flux de alimentare constant şi de selecție 
pentru şiruri mai lungi. Acest lucru a fost descris pentru o creștere de la 100 la 1.000 de nucleotide 
in vitro. Moleculele de ARN mai scurte de 75 de nucleotide vor muri (Kreysing et al., 2015). Ar 
putea un mediu sárac sá conducá la o crestere a complexitátii? Acest lucru ar putea fi testat. S-a 
demonstrat cá ribozimii cresc in dimensiune prin absorbtia de gene, asa cum s-a demonstrat in cazul 
HDV (Taylor, 2009). 


MICROBIOMUL DIN INTESTINUL UMAN 


Un exemplu recent si neaşteptat, interesant, care sustine ideea cá condiţiile de mediu 
influenteazá complexitatea geneticá, este microbiomul intestinal uman. Complexitatea acestuia 
creste odatá cu o alimentatie diversá, in timp ce 


. Colonizarea tractului intestinal uman incepe la 
naştere. Câteva zeci de specii bacteriene si virale/fage sunt conservate între indivizi (secvenţe de 
bază) ca o compoziţie stabilă (Broecker et al., 2016c, 2017). Disbioza a fost observată în mai multe 
boli cronice si în obezitate, o pierdere a bogăției și diversităţii bacteriene. Alimentatia în condiții de 
belşug, cu alimente bogate în zahăr, contribuie la obezitate, ceea ce duce la o reducere semnificativă 
a complexităţii microbiomului. Această reducere este dificil de inversat (Cotillard et al., 2013; Le 
Chatelier et al., 2013). Microbiomul intestinal la pacienții umani cu obezitate aminteşte de 
reducerea genelor descrisă în experimentul Spiegelmans Monster: reducerea genelor într-un mediu 
bogat. 

Reducerea complexității microbiomului este atribuită în parte acțiunii fagilor, care în astfel 
de condiţii, definite ca fiind de stres, lizează bacteriile. Transplantul de microbiotă fecală poate fi 
chiar înlocuit cu fracții solubile care contin fagi sau metaboliți de la donator fără bacterii (Ott et al., 
2017). În mod analog, 


. Este un proces lent, totuşi, 
de creştere a complexităţii microbiotei intestinale prin nutriţie diversă. Microbiotele asociate 
obezității care supraviețuiesc sunt mai în formă şi mai greu de contracarat. Urbanizarea și 
occidentalizarea dietei este asociată cu o pierdere a biodiversitátii microbiene, pierderea 
organismelor microbiene şi a genelor (Segata, 2015). 

Pentru a înțelege mecanismul si forța motrice pentru reducerea genomului, ratele de deletie 
au fost testate prin insertia unei gene indicatoare în genomul Salmonella enterica. Pierderea genei 
indicatoare a fost monitorizată prin trecerea în serie în mediu bogat. După 1.000 de generații, 
aproximativ 25% dintre deletii au determinat o creştere a fitness-ului bacterian. Deletiile au dus la 
genomuri mai mici, cu gene de reparare a ADN-ului reduse sau absente (Koskiniemi et al., 2012). 
Pierderea genelor a conferit o fitness mai mare bacteriilor în aceste condiţii experimentale. 


MIMIVIRUSURI - CÂȘTIG SAU PIERDERE? 


Mimivirusurile si alte virusuri gigantice descoperite recent merită luate în considerare pentru 
a înţelege evoluţia vieții în ceea ce priveşte contribuţia virusurilor. Gazdele lor sunt, de exemplu, 
algele Acanthamoeba, Chlorella si Coccolithus (Emiliania huxleyi)t, dar şi corali sau bureti, asa 


cum s-a discutat mai recent. Mimivirusurile au fost descoperite pentru prima datá in turnurile de apá 
de rácire din Bradford, Regatul Unit, in 2003, cu aproximativ 1.000 de gene, dintre care cele mai 
multe nu au legáturá cu genele cunoscute anterior. Mimivirusurile au atras atentia deoarece contin 
elemente care erau considerate semne distinctive ale celulelor vii, nu ale virusurilor, cum ar fi 
elementele necesare pentru sinteza proteinelor, ARNt si aminoacizii transferazi. Mimivirusurile 
adápostesc aceste elemente constitutive sub forma unor seturi incomplete, care nu sunt suficiente 
pentru sinteza proteică independentă, asa cum pot realiza bacteriile sau archaea, ceea ce le 
împiedică să ducă o viata autonomă (La Scola et al., 2003, 2008). Acestea sunt mai mari decât unele 
bacterii. 


(Nasir si Caetano-Anolles, 2015). Viruşii giganti au preluat frecvent gene de la gazdele lor 
prin transfer orizontal de gene (HGT) (La Scola et al., 2008; Nasir şi Caetano-Anolles, 2015; 
Colson et al., 2018). Un grafic privind dimensiunile genomului arată că mimivirusurile şi bacteriile 
se suprapun în ceea ce priveşte dimensiunile, ceea ce indică o tranziţie continuă între virusuri si 
bacterii şi între lumile vii şi cele non-vii (pe baza lui Holmes, 2011) (Figura 3). 
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FIGURA 3 
Distribuţia dimensiunilor virusurilor (cercuri roşii), a bacteriilor si a eucariotelor (cercuri negre) 
este prezentată în funcţie de frecvenţa acestora. Zona de tranziţie între paraziți sau simbiofi si 
speciile cu viata liberă este indicată printr-o linie neagră. Tranzitia nu este o linie de demarcaţie 
netă, asa cum se arată prin cercuri şi cum se discută în text (modificat după Holmes, 2011). 


În oceanul din Chile au fost descoperiţi si alti virusi giganti, cum ar fi megavirusurile, cu 
1.120 de gene. Cel mai recent, Klosneuvirus a fost identificat in apele reziduale ale mánástirii 
Klosterneuburg din Austria in 2017, cu 1,57 milioane (mio) de perechi de bazá (Mitch, 2017). 
Pithovirus sibericum este cel mai mare dintre virusurile gigantice descoperite până in prezent, cu un 
diametru de 1,5 microni, un genom de 470.000 pb cu 467 de gene putative, cu o lungime de 1,6 
microni, si are o vechime presupusă de 30.000 de ani, deoarece a fost recuperat din permafrostul din 
Siberia (Legendre et al., 2014). Pandoravirusurile mai mici, cu o lungime de 1 micron, au genomuri 
de cinci ori mai mari, 2 500 000 bp (Philippe et al., 2013) (Figura 3). 

Virusurile gigantice pot fi chiar gazde pentru virusuri mai mici, virofagele, care amintesc de 
bacteriofage, virusurile bacteriilor. Aceşti virofagi, cum ar fi Sputnik, au o dimensiune de numai 50 
nm, cu 18 343 pb de dsADN circular şi 21 de gene codificatoare de proteine prezise. Ei se replică în 
fabrici virale şi consumă resursele mimivirusului, distrugându-l astfel. Unele virofage se pot chiar 


integra in genomul gazdei celulare si pot fi reactivate atunci cánd gazda este infectatá de virusi 


iganti. Astfel, 
üvi (La Scola et al., 2008; Fischer şi Hackl, 2016). 

Ín biologie, se obisnuieste sá se facá distinctia intre materia vie si cea moartá prin 
capacitatea de a sintetiza proteine si de a se replica in mod autonom. Virusii giganti pot fi 


considerati ca fiind veriga lipsá intre cele douá, deoarece acestia adápostesc "aproape" aparatul de 
sinteză à proteinelor. Tranzitia de la lumea vie la cea non-vie este continuă, nu este separată de o 
(figura 3). 

Virusii nu sunt considerati vii de cátre majoritatea comunitátii stiintifice si asa cum este scris 


in manualele scolare, deoarece nu se pot replica in mod autonom. Cu toate acestea, unii dintre 
virusii giganti sunt dotati cu aproape toate componentele masináriei de sintezá a proteinelor 


apropiate de cele ale bacteriilor, ceea ce sugereazá cá apartin materiei vii (Schulz et al., 2017). Este 
. Poate cá si alti viruşi au fost 


initial mai independenţi de Pământul timpuriu decât sunt astăzi. După cum este descris in Figura 1, 


(a se vedea mai Jos). 

S-au depus eforturi pentru a identifica cea mai mică celulă vie care încă se replică în mod 
autonom. Printre cele mai mici bacterii naturale presupuse a fi cele mai mici se numără 
Pelagibacter ubique din clada SARII de bacterii (Giovannoni, 2017), care a fost descoperită în 
1990. Este o alfa-proteobacterie cu 1.389 de gene prezente în mod ubicuu în toate oceanele. Poate 
ajunge până la 1028 de celule vii libere în total si reprezintă aproximativ 25 % din celulele 
microbiene din plancton. Foarte putin din ADN-ul său este necodificator. Acesta adăpostește fagi de 


tip podofag, desemnaţi ca "pelagifage" (Zhao et al., 2013). Această mică bacterie a fost desemnată 
cere îmi iai tee ener) De ce are atat de mult succes? Aceasta bacterie 


autonomá este mai mica decát unii virusi giganti parazitari. Craig Venter, care a reusit pentru prima 
data sá secventieze genomul uman, a incercat sá minimalizeze cel mai mic genom presupus al unei 
specii vii, de la Mycoplasma mycoides, o bacterie parazitá care tráieste in rumegátoare (Gibson et 
al., 2008, 2010). Grupul sáu a sintetizat un genom de 531.000 pb cu 473 de gene, dintre care 149 
(32%) cu funcții necunoscute (Hutchison et al., 2016). Printre cele mai mici organisme vii parazite 
se numárá Nanoarchaeum equitans. Este un arheon termofil care tráieste la 80?C si la pH 6 cu 296 
sare (Huber et al., 2003). Genomul sáu are o dimensiune de 490.000 pb si codificá 540 de gene. N. 
equitans este un simbiot obligatoriu al unui arheon mai mare, Ignicoccus, care cáláreste pe el ca pe 
un cal, de unde si numele (Huber et al., 2003). 

Lumea virusilor acoperá o gamá de trei jurnale in ceea ce priveste dimensiunea genomului 
lor: de la zero gene la aproximativ 2.500 de gene care insumeazá aproximativ 2.500.000 pb de 
ADN. Virusurile cu zero gene au o lungime de aproximativ 300 de baze (figura 3). 

Virusosfera este cel mai de succes rezervor de entitáti biologice de pe planeta noastrá in ceea 
ce priveste numárul de particule, viteza de replicare, ratele de crestere si spatiul secvential. 


(Suttle, 2005). 
Virusii se gásesc liber in oceane, in sol, in nori 
stratosferá s1 mai sus, la cel putin 300 km altitudine. 


RETROVIRUSURILE CA MOTOARE ALE EVOLUTIEI 


Una dintre cele mai cutremurátoare lucrári din acest secol a fost 
genomului uman (Lander et al., 2001). 


ublicarea secventei 


(RE) (de Koning et al., 2011). 


Howard Temin, unul dintre descoperitorii 
transcriptazei inverse, a descris deja in 1985 elementele endogene asemánátoare retrovirusurilor, pe 
care le-a estimat la aproximativ 1096 din secventa genomului uman si al soarecilor (Temin, 1985). 


(Lander et al., 2001). În unele 
gene, cum ar fi gena Protein Kinase Inhibitor B (PKIB), am determinat aproximativ 70% secvenţe 
legate de retrovirusuri (Moelling şi Broecker, 2015). Există o limita? Ar fi putut fi de 100 95? 


(MYA) (Hayward, 2017). Este posibil sá existe secvente ERV mai vechi, dar care 

sunt de nerecunoscut în prezent din cauza acumulării de mutații. 
ERV-urile suferă mutații, deletii sau evenimente de recombinare omoloagá cu deletii mari si 
pot deveni la fel de scurte ca elementele LTR solo, care au o lungime de câteva sute de pb - 


rămășițele unor genomuri retrovirale complete de aproximativ 10 000 pb. Promotorii LTR pot 
pec mM SETE Evenimentele de recombinare omoloagá pot fi considerate ca fiind 


evenimente de pierdere sau de reducere a genelor. Se presupune cá ERV-urile, care nu mai erau 
necesare pentru apárarea celulei gazdá, nu au mai fost selectate de evolutie si, in consecintá, au fost 
eliminate ca si consumatori inutili de energie. 

Eugene Koonin subliniază cá infecția şi integrarea sunt evenimente unice care se produc 
într-un ritm rapid, în timp ce pierderea si reducerea genelor pot dura mult mai mult timp (Wolf si 
Koonin, 2013). 


O reducere genetică frecventă a genomurilor eucariote este pierderea proteinei de înveliş 
viral codificată de gena env. 


. Ei îşi pierd mobilitatea si devin elemente intracelulare obligatorii. Virusii ajutátori pot 
furniza proteine de înveliş în trans şi pot mobiliza virusurile. TEs sau REs pot fi considerate 
exemple de relicve virale intracelulare fără înveliş - sau ar fi putut fi invers, poate precursori ai 
retrovirusurilor de lungime completă? 

Aceste elemente pot fi amplificate la nivel intracelular şi pot modifica genomul gazdei prin 
integrare, cu pericolul potențial de întrerupere a genei și de modificări genetice. 


(Cotton şi Page, 2005). Astfel de duplicatii constituie cantități 
mari din genomurile mamiferelor (Zhang, 2003). Retrovirusurile au o duplicare a fracțiunii RNase 
H, dintre care una servește ca liant inactiv din punct de vedere catalitic între RT polimeraza şi 
RNase H activă din punct de vedere enzimatic (Xiong şi Eickbush, 1990; Malik şi Eickbush, 2001; 
Moelling și Broecker, 2015; Moelling et al., 2017). Această duplicare a genelor datează de acum 
500 de milioane de ani (Cotton şi Page, 2005). 

Duplicatiile genice are o cauză comună a cancerului, care apare adesea doar în genomul 
celulei canceroase în sine, afectând mai puţin descendenții. Myc, Myb, ErbB2, Ras si Raf sunt 
oncogene amplificate în diverse tipuri de cancere umane (Vogelstein şi Kinzler, 2002). Capacitatea 
retrovirusurilor de a se integra le deosebeşte de enclosimbionti, care rămân separati. Cu toate 
acestea, rezultatul net este foarte asemănător, achiziţia de noi informaţii genetice, care sunt 
transmise la generația următoare, dacă linia germinală este infectată și a avut loc endogenizarea 
virusului. 

Integrarea virală nu se limitează la celulele eucariote, ci este, de asemenea, un mecanism la 
procariote pentru menţinerea stării lizogene a fagilor în interiorul bacteriilor. 

De asemenea, în cazul altor virusuri eucariote, cum ar fi VHB, antigenul de suprafață al 
învelișului BHsAg poate fi eliminat, ceea ce duce la un stil de viata intracelular obligatoriu pentru 
virus, care, în special în prezența VHC, favorizează apariţia cancerului (Yang et al., 2016). 


S-a demonstrat cá HIV pierde rapid una dintre genele sale auxiliare, nef, care inseamná 
inițial factor negativ. Gena a fost pierdută într-un număr destul de mic de treceri ale virusului 
cultivat în condiţii de cultură de ţesuturi prin selecția celulelor producătoare de titru ridicat de virus. 
Ştergerea nef a dus la o creștere semnificativă a fitrului virusului în cultură - de unde si numele. 
Produsul genetic nef nu era necesar în interiorul celulelor de cultură tisulară, ci mai degrabă inhiba 
replicarea. Cu toate acestea, este esențial pentru patogenitate la animale, iar ulterior nef a fost 
reinterpretat ca "factor necesar" (Flint, 2015). 

De asemenea, gazdele umane ale HIV pot pierde o porţiune terminală semnificativă a unui 
receptor cu şapte transmembrane în limfocite, principala celulá-tintá pentru intrarea HIV şi pentru 
absorbția virusului. Această moleculă, receptorul de citokine CCRS5, este trunchiată cu 32 de 
aminoacizi carboxi-terminali (CCR5-A32), dezactivând receptorul din punct de vedere functional. 
Frecvența alelei mutantului CCR5-A32 mutant este de aproximativ 10 % în populația europeană, 
ceea ce face ca aceste persoane să fie rezistente la infecțiile cu HIV (Solloch et al., 2017). S-a 
demonstrat că această pierdere a genei la europeni îi face pe aceşti indivizi rezistenți nu doar la 
infecțiile cu HIV, ci şi la malarie. Este posibil ca aceasta să fi fost presiunea selectivă în trecut, 
înainte de apariția HIV/SIDA. Nu a fost descris niciun efect secundar pentru oamenii cărora le 
lipsește această genă (Galvani si Slatkin, 2003). 


(Dupressoir et al., 2012). Astfel, aceeaşi proprietate care determină 
imunodeficienta la pacienţii infectați cu HIV şi care duce la SIDA determină formarea sincitei, 


fuziunea celulară după infectarea cu un retrovirus. De asemenea, s-a propus ca virusurile să fie la 
originea evoluției imunitátii adaptative (Villarreal, 2009). Astfel, 


ENDOGENIZAREA VIRUSURILOR 


Endogenizarea retrovirusurilor a avut loc în genomurile mamiferelor de cel puţin 550 de 
milioane de ani (Hayward, 2017). În cazul în care ERV-urile integrate nu au oferit niciun avantaj 
selectiv, acestea s-au deteriorat si au acumulat mutații cu pierderea funcției. Acest lucru a fost 
dovedit in mod direct prin reconstrucția unui retrovirus infecțios din secvența consensualá a 9 
secvențe virale endogene defectuoase, desemnată drept Phoenix. Virusul a fost exprimat dintr-o 
clonă de ADN sintetic construită în culturi celulare si a format particule de virus identificate prin 
analiză microscopică de înaltă rezoluție (Dewannieux şi Heidmann, 2013). 

În prezent, koala din Australia sunt supuşi endogeneizării unui retrovirus (koala retrovirus, 
KoRV) în "timp real" si demonstrează posibilele consecințe asupra imunitátii. La începutul anilor 
1900, unii indivizi au fost transferați pe insule, inclusiv pe Insula Cangurului, în apropierea 
continentului australian, în scopul repopulării, deoarece koala erau ameninţaţi să dispară. În prezent, 
majoritatea populaţiei de koala este infectată cu KoRV, care este strâns înrudit cu virusul leucemiei 
maimutei Gibbon (GALV). Cu toate acestea, koala izolați pe insula Kangaroo sunt negativi la 
KoRV, ceea ce permite să se dateze introducerea KoRV în populația de koala cu aproximativ o sută 
de ani în urmă. Multi dintre koala infectați s-au îmbolnăvit si au murit, însă 


Probabil că koala au dezvoltat rezistență datorită provirusurilor ADN integrate. Retrovirusul se 
transmite atât ca virus exogen, cât si ca virus endogen, similar cu retrovirusul ovinelor Jaagsiekte 
(JSRV), prin care virusii endogenizati se protejează cu un produs genetic viral, cum ar fi Env, 
împotriva infecțiilor de novo prin "excluderea suprainfectiei" (Tarlinton, 2012). 


(Moelling et al., 2006). 


VIRUSII PROTEJEAZĂ ÎMPOTRIVA VIRUSILOR 


(Villarreal, 2011). Un 


mecanism comparabil protejeazá celulele bacteriene impotriva fagilor ADN, prin fragmente de 
ADN fagic integrat care sunt transcrise in ARNm si care se hibridizeazá cu noii fagi ADN care intrá 
si, astfel, duc la distrugerea lor de către nucleaze specifice hibrizilor, imunitatea CRISPR/Cas 
(Charpentier si Doudna, 2013). Adesea nu se realizează faptul că achiziția imunitatii in bacterii şi în 
celulele mamiferelor urmeazá mecanisme analoge (figura 4). 


Endogenization - Protection - Immunity 


Koalas with 
endogenous retrovirus Ebola, SARS SIV HERV (>HIV?) 
100 years in 10 generations? 


Viruses protect against viruses! 


Virus or phage 


“Superinfection exclusion” 
by protein or RNA 


FIGURA 4 
Virusii protejeaza impotriva virusilor: retrovirusurile protejeaza o celula impotriva unei noi infectii 
cu un virus similar, numită "excludere de suprainfectie" sau interferenţă virală. Acest lucru este 
mediat de produse genetice virale, cum ar fi proteinele sau acizii nucleici. In mod similar, fagii se 
protejeaza impotriva fagilor: suprainfectia bacteriilor este impiedicata de ARN-ul CRISPR/Cas 
provenit din infectii anterioare. Mecanismele de aparare impotriva virusilor si a fagilor sunt 
analoge. Protectia virusilor sau a fagilor impotriva suprainfectiilor reprezinta apararea celulará si 
imunitatea dobândită. Cele patru exemple sunt discutate in text. 


Integrarea retrovirusurilor are loc în mod normal în celulele somatice după infecție, ca etapă 
obligatorie în timpul ciclului de viaţă viral. Infectarea celulelor germinale poate duce la transmiterea 
la generația următoare si, în cele din urmă, poate duce la rezistență ereditară. Retrovirusurile 
endogenetizate au cauzat probabil rezistența la omologii exogeni. În mod similar, rezistența la 
virusul imunodeficienței Simian (SIV) la unele specii de maimuțe poate fi explicată prin 
endogenizare (Li et al., 2017, 2018). În cazul fagilor şi al gazdelor procariote ale acestora, 
mecanismul este descris ca fiind CRISPR/Cas, care urmează principii analoge de "endogenizare" a 
materialului genetic primit pentru excluderea ulterioară. 

Se poate specula că HIV ar putea, de asemenea, să devină în cele din urmă endogenizat în 
genomul uman. Există unele dovezi că HIV poate infecta celulele germinale umane şi poate fi 
transmis în genomul embrionar (Wang et al., 2011). Nu se ştie cât timp ar putea dura acest lucru - 
10 generaţii? 

Pierderea funcției ERV-urilor se poate produce prin mutații, deletii ale genei env sau ale 


altor gene si, in cele din urmă, ale tuturor genelor codificatoare prin recombinare omoloagă, lăsând 

. Numărul elementelor asemănătoare retrovirusurilor însumează aproximativ 
450 000, ceea ce corespunde la 8 % din genomul uman (Lander et al., 2001; Cordaux si Batzer, 
2009). Regiunile promotoare au fost analizate pentru contribuţia lor la cancer prin activarea genelor 
vecine - ca urmare a unei infecții anterioare cu retrovirusuri. Într-adevăr, genele celulare activate 
prin "promovare în aval" au fost identificate în studiile pe animale, activarea genei myc fiind unul 
dintre numeroasele exemple, care duce la dezvoltarea cronică, nu acută, a cancerului (Ott et al., 


2013). Cu toate acestea, ca mecanism general pentru cancerul uman din prezent, LTR-urile nu sunt 
e r Majoritatea ERV-urilor pe care le găsim astăzi au fost 
integrate in timpul evoluției in introni sau în alte regiuni în care prezența lor este relativ inofensivă. 
Oare celelalte au dus la moartea purtătorilor care au dispărut? Efectele LTR-urilor asupra nivelurilor 
de expresie ale genelor gazdă învecinate au fost studiate cu virusul uman endogen, HERV-K, ca 
posibilă cauză a cancerului, dar se pare că acesta nu este un fenomen general (Broecker et al., 
2016b). După cum s-a demonstrat în cazul koala, ERV-urile pot conferi imunitate la infecțiile virale 
(Feschotte si Gilbert, 2012). 

S-a demonstrat cá un ERV înrudit, HERV-H, produce un ARN care menține pluripotenta 
celulelor embrionare timpurii si chiar face ca celulele adulte sá reviná la pluripotentá (Grow et al., 
2015), 


Elementele transpozabile si RE care si-au pierdut capacitatea de transmitere celulará prin 


ştergerea proteinei de acoperire contribuie în mare măsură la complexitatea genetică a celulelor 
gazdă. Ele 


genetice (Cordaux şi Batzer, 2009). S-ar putea specula că aceste elemente intracelulare sunt 
retrovirusuri incompetente pentru replicare, lipsite de înveliş (Lander et al., 2001). Liliecii transmit 
virusuri precum Ebola şi coronavirusul SARS fără a suferi de boală (Beltz, 2018). Chiar și 
virusurile ARN, cum ar fi Bornavirusurile, s-au dovedit a se integra prin transcriere inversă 
nelegitimă, furnizând, probabil, şi imunitate împotriva suprainfectiei (Katzourakis şi Gifford, 2010). 


ENDOSIMBIOZA 


Există două evenimente proeminente care au contribuit în mod semnificativ la succesul 
vieții si la formarea celulelor. Ambele sunt asociate cu reducerea genelor. Acest fenomen poate juca 
un rol pentru evoluţia virusurilor de la stilul de viaţă autonom la cel parazitar. În anii 1960, Lynn 
Margulis a propus o origine extracelulară pentru mitocondrii (Margulis, 1970,1993). O celulă 
ancestrală, probabil un arheon, a fost infectată de o bacterie anaerobă, care a dat naştere 
mitocondriilor. În mod similar, cianobacteriile au format cloroplastele din celulele vegetale 
moderne. Mitocondriile au apărut în urmă cu aproximativ 1,45 miliarde de ani (BYA) (Embley şi 
Martin, 2006). Mitocondriile si cloroplastele sunt cele mai izbitoare exemple pentru schimbarea 
stilului de viata de la bacterii autonome la endosimbionti. Această tranziţie este adesea considerată 
extrem de rară si un semn distinctiv al evoluției vieții pe planeta noastră. Cu toate acestea, există 
multi alti paraziți intracelulari obligatorii, cum ar fi Rickettsia, Chlamydia trachomatis, Coxiella 
burnetii (agentul cauzal al febrei Q), Mycobacterium leprae, M. tuberculosis şi M. mycoides (Beare 
et al., 2006). 

Schimbarea stilului de viata al endosimbiontilor în cele două cazuri de mitocondrii si 
cloroplaste este izbitoare. Ambele şi-au redus drastic compoziția genetică. 


. Este endogenizarea 
retrovirusurilor, ERV-urile, care sunt integrate in celulele germinale, legatá de endosimbiozá? Sunt 
acesti endosimbionti modele pentru tranzitia de la un stil de viatá autonom la o viatá parazitará - 
care ar fi putut avea loc in cazul virusilor? 

Un exemplu tipic mai recent de evolutie reductivá este reprezentat de Rickettsia. Pentru o 
perioadă de timp, s-a presupus cá aceste bacterii sunt virusuri din cauza existenţei lor parazitare 
intracelulare obligatorii. Rickettsia au evoluat din bacterii cu replicare autonomă. Evoluţia reductivă 
a endosimbiontilor poate da naștere unor bacterii cu genomuri minuscule în detrimentul vieții 
extracelulare autonome. Genomurile lor au o lungime de 1,11 milioane de pb, cu aproximativ 834 


de gene codificatoare de proteine şi o pierdere de 24% prin evoluţie reductivá (Ogata et al., 2001). 
Rickettsia ar putea avea o anumită relație cu cianobacteriile, care sunt considerate simbiote majore. 
Se poate specula cá virusii ar fi putut fi initial entități autonome? Este posibil ca viroizii să fi suferit 
tranziția de la autonomie la paraziți, așa cum s-a demonstrat în cazul mitocondriilor, cloroplastelor 
sau Rickettsia? În ce măsură virusurile au fost iniţial autonome și independente de metabolismele 
celulare si au contribuit la originea celulelor? S-ar putea ca abia mai târziu să își fi pierdut 
autonomia şi să fi devenit paraziți? 


VIRUSI SI ONCOGENE 
Virusurile au o compoziţie minimalistă si trebuie să fi fost supuse unor reduceri stricte de 


gene (Flint, 2015). Cât de mici pot deveni genomurile lor? Majoritatea virusurilor cu ARN 
codificator contin încă elemente de reglementare, ARNc în regiunile terminale 3' si 5' pentru 
intrarea ribozomală, sinteza proteinelor, reglarea transcriptiei şi altele. 

Un subgrup de retrovirusuri este un exemplu interesant în ceea ce priveşte pierderea si 
câştigarea simultană de informaţii genetice. Retrovirusurile oncogene sau tumori-virusurile se pot 
recombina cu genele celulare care, sub acțiunea promotorilor retroviruşilor, pot deveni oncogene şi 
motoare ale cancerului. Aproximativ o sută de oncogene au fost selectate în laboratoare şi studiate 
de-a lungul deceniilor pentru înţelegerea mecanismelor moleculare ale cancerului. Selecţia pentru 
avantajele de creştere a celulelor gazdă a dus la descoperirea oncogenelor care promovează cea mai 
rapidă creștere pe care o cunoaştem astăzi, cum ar fi Ras, Raf, ErbB sau Myc, care sunt, în parte, 
tinte de succes pentru medicamentele anticancerigene (Moelling et al., 1984). 

În majoritatea cazurilor, aceşti oncogeni au fost preluaţi de retrovirusuri în detrimentul 
genelor structurale (gag), de replicare (pol) sau de înveliş (env) şi sunt adesea exprimati ca proteine 
de fuziune cu Gag. Astfel, retrovirusurile oncogene sunt virusuri intracelulare defectuoase 
obligatorii si au fost selectate în laborator de către cercetători pentru oncogenele cu cea mai 
puternică capacitate de a promova creşterea. Aceştia au nevoie de aportul de gene de replicare în 
trans de la virusurile ajutătoare coinfectante pentru a infecta alte celule (Flint, 2015). 
Retrovirusurile sunt capabile să preia genele celulare, să le transfere şi să le integreze în celulele 
vecine. Unele tulpini ale virusului sarcomului Rous își mențin competenţa de replicare atunci când 
poartă oncogenele src (pentru sarcom) derivate din celule care codifică o proteină de 536 de 
aminoacizi care, aparent, poate încăpea în particula retrovirală împreună cu genomul viral în 
mărime naturală (Broecker et al., 2016a). Este posibil ca motivele spatiale sa fi influențat formarea 
retrovirusurilor oncogene şi să le fi limitat dimensiunea si, astfel, să fi condus la fenotipurile lor 
defectuoase. 

Există indicii că activitatea necontrolată a (retro)transpozonilor în celulele din linia 
germinală poate duce la boli precum infertilitatea masculină - probabil prin "catastrofa de erori", 
cauzată de prea multe evenimente de transpunere. La mamifere, piARN-urile domolesc activitatea 
transpozonilor prin intermediul activităţii RNase H a proteinelor PIWI în timpul spermatogenezei 
(Girard et al., 2006). 


. În special, . Unele dintre ele sunt patogene si 
periculoase, cum ar fi HIV sau virusul gripal, sau viroizii din plante. Virusurile ARN sunt capabile 
să se modifice atât de rapid încât sistemul imunitar al gazdei nu este capabil să contracareze 
infecția. Patogenitatea apare atunci când condițiile de mediu se schimbă, de exemplu, atunci când 
un virus pătrunde într-un nou organism sau într-o nouă specie. 

Creşterea complexității celulare de către virusi este o caracteristică importantă a evoluției. 
Astfel de schimbări evolutive majore sunt luate recent drept argumente împotriva teoriei 


evoluționiste a lui 
Noile critici abordează această gândire, 


considerând schimbările mai mari ca fiind factori de evoluţie. Astfel de schimbări apar prin multe 
fenomene complexe, cum ar fi endosimbioza, infecția cu procariote, viruși şi ciuperci, recombinarea 


genelor, HGT, infectii, sex. Schimbárile dramatice, cum ar fi endosimbioza sau infectiile cu agenti 
patogeni, extind conceptul de evolutie al lui Darwin. 


CONCLUZIE 


DU (Hayward, 2017). Dar zgomotul genetic prin mutatii aleatorii nu ne permite 


să ne întoarcem la originea vieții. S-ar putea să nu fie imposibil ca cel mai vechi compartiment să fi 
fost indistinct, fie o pre-celulă, fie un pre-virus. Prin analogie, 


„ Această speculație se bazează pe conceptul conform căruia viata timpurie trebuie să fi 
început simplu si cu o variabilitate genetică ridicată si apoi a devenit mai complexă. Dar se poate 
renunţa la complexitate pentru un stil de viata care consumă mai puțină energie, cu genomuri mici 
şi o viteză mare de replicare (Moelling, 2012, 2013). Prin urmare, întrebarea poate fi repetată: "Sunt 
virusii cei mai vechi strămoşi ai nostri?". Unele forme de viata fosilă pot fi partial reproduse in vitro 
de către monstrul Spiegelmans si experimentele de urmărire ale lui Eigens, explicând potenţialul 
mare de supravieţuire al ARNc simplu. 

Viruşii pot fi agenţi patogeni, dar recunoașterea lor ca fiind în primul rând cauza bolilor este 
greşită. Această noţiune se bazează pe istoria viruşilor în medicină, aşa cum este explicată în cartea 
intitulată "Viruses: More Friends Than Foes" (Moelling, 2017). Scenariul descris aici se 
concentreazá pe virusi ca factori de evolutie. 

Lumea timpurie a ARN-ului a cástigat interes in urmá cu 20-30 de ani, dupá cum reiese din 


referintele furnizate mai sus. În mod surprinzător, 
(Steele et al., 


2018). Interesul recent pentru originea vieţii a apărut ca urmare a exoplanetelor nou descoperite, al 
căror număr creşte zilnic - si care ar putea fi chiar 10%. Astfel, statisticile pure îi fac pe unii oameni 
să creadă că există viata extraterestră. 

Viaţa extraterestră este imitată în laboratoarele de pe Pământ cu multe ipoteze - poate că 
această prezentare generală stimulează unele reflecții. Discutia prezentată aici ar trebui să fie luată 
ca un concept despre entități simple care se replică şi evoluează, posibil să apară din diferite blocuri 
de construcție în alte medii, structura fiind mai relevantă decât secvenţa. 
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REZUMAT 


Virusii sunt omniprezenti. Ei infectează aproape toate speciile si sunt probabil cele mai 
abundente entitáti biologice de pe planetá, dar sunt exclusi din Arborele Vietii (ToL). Cu toate 
acestea, nu existá nicio indoialá cá 
. Din punct de vedere conceptual, virusurile sunt considerate de multi ca 
fiind entităţi non-vii care deturneazá celulele vii pentru a se propaga. O separare strictă între 
entitățile vii şi cele non-vii plasează viruşii departe de ToL, dar acest lucru poate fi nefondat din 
punct de vedere teoretic. Progresele înregistrate în tehnologia de secventiere si în genomica 
comparativă ne-au extins înţelegerea relaţiilor evolutive dintre virusi și organismele celulare. 


. De la viruşii marini gigantici, care infectează amebele, până la micul circovirus 
porcin care conţine doar două gene, virusurile şi gazdele lor celulare sunt interconectate din punct 
de vedere ecologic şi evolutiv. Atunci când decidem cum, dacă si unde ar trebui plasați virusii în 
ToL, trebuie să ne amintim că arborele funcționează cel mai bine ca model al evoluţiei biologice pe 
Pământ şi este important ca modelele însele să evolueze odată cu înțelegerea din ce în ce mai bună a 
sistemelor biologice. 


"Esenţa însăși a virusului este legătura sa fundamentală cu mecanismul genetic si metabolic 
al gazdei." 
Joshua Lederberg (laureat american al Premiului Nobel, 1993) 


INTRODUCERE 


Virușii infectează toată viata celulară. Evoluţia lor este legată în mod inextricabil de 
celulele-tintá. Fie cá lizează celulele ca parte a ciclului litizant, fie cá 


(Sinha et al., 2017). O co-evolutie 
dinamică si de lungă durată rezultă din interacţiunile ecologice ale virusurilor cu celulele gazdă. În 
mod tradițional, aceste interacțiuni au fost considerate în mod tradițional ca fiind prădătoare şi 
favorizând pur si simplu replicarea virală, însă cercetările privind efectul bacteriofagilor asupra 
populațiilor microbiene indică faptul cá este foarte posibil ca viruşii să fie esentiali pentru 


diversitatea ecosistemelor (Braga et al., 2018). . 
Erb Imm a. In 


schimb, acestea folosesc masinária celulară a gazdei pentru a-şi traduce ARN-ul mesager (ARNm) 
în proteine, ceea ce le permite să se asambleze si să se înmulțească (Raoult si Forterre, 2008). 
Genomurile virusurilor sunt compuse fie din ADN, fie din ARN şi pot fi monocatenare (ss) sau 
bicatenare (ds). Aceștia sunt împărțiți în şapte clase Baltimore, care includ, de asemenea, virusuri 
ARN cu catenă pozitivă (+ss) şi cu catenă negativă (-ss), precum şi două clase de retrovirusuri 
(Koonin et al., 2020a). 


(Koonin et al., 


(Brussow, 2009). 

Secventierea si analiza genomurilor virale relevă faptul cá filogenia speciilor poate fi 
construită în acelaşi mod ca si cea a genomurilor celulare, în ciuda ratelor rapide de mutație şi a 
schimburilor regulate de gene între virusuri (Gorbalenya şi Lauber, 2017). 
Acest lucru se datorează faptului că 


flamboaiant", ceea ce înseamnă că sunt supuse unor schimburi genetice frecvente (Hatfull si 


Hendrix, 2011). Prin urmare, acurateţea unui arbore filogenetic al virusurilor depinde de faptul dacă 
genele utilizate sunt în mare parte moştenite pe verticală sau dacă acestea se deplasează în mod 
regulat între specii. Spre deosebire de organismele celulare, virușii nu au gene comune tuturor 
speciilor şi, prin urmare, nu se poate crea un singur arbore filogenetic viral. Acest lucru ar putea să 
nu fie posibil nici măcar în principiu, deoarece dovezile recente sugerează că acestea sunt 
polifiletice la origine (Krupovic et al, 2019). 

Dacă construirea unui arbore filogenetic complet al virusurilor este imposibilă, de ce ar 
trebui acestea să fie incorporate în Arborele vieţii (ToL) celular? La urma urmei, sunt multi cei care 
cred cá natura îndoielnică a statutului lor de vieţuitoare este suficientă pentru a le menţine excluse 
(Moreira şi Lopez-Garcia, 2009). Dar "Viaţa" a fost întotdeauna un concept oarecum filozofic, 
deschis la contraexemple si inconsecvente logice (Cleland şi Chyba, 2002). Ceea ce nu se pune la 
îndoială este faptul că virusii sunt entităţi biologice în evoluție care împărtăşesc o lungă istorie 
evolutivă cu organismele celulare. Apreciind ToL ca un model al istoriei evoluţiei biologice pe 
Pământ, este rezonabil să ne întrebăm dacă virușii ar trebui să aibă un loc în cadrul acestui model. 
Un alt mod de a pune această întrebare este să ne întrebăm dacă ToL existent poate vreodată să dea 
un sens cu adevărat relațiilor evolutive fără a lua în considerare rolul virusilor? La fel de important, 
ToL este, în mod corect, un concept dinamic, care se schimbă odată cu noile cunoştinţe și 
perspective (Mindell, 2013). Au fost descoperite grupuri întregi de organisme care au modificat în 
mod dramatic topologia ToL, de la descoperirea archaea (Woese si Fox, 1977) până la grupurile 
mai recente Candidate Phyla Radiation (CPR) şi DPANN detectate prin analiza secventelor 
metagenomice (Castelle et al., 2018). 

ToL standard poate fi privit ca un arbore de specii bidimensional, bifurcat, cu o rădăcină care 
reprezintă ultimul strămoş comun universal (LUCA). Diversitatea este reprezentată de obicei pe axa 
x şi timpul (sau rata de evoluţie) pe axa y. Prevalenta transferului orizontal de gene (HGT) la 
procariote a pus deja la îndoială acest model simplist (Bapteste et al., 2005). Este important să ne 
amintim că formele de viață macroscopice reprezintă mai degrabă excepția decât regula atunci când 
luăm în considerare numărul de specii de pe această planetă. Open ToL este o inițiativă online de 
menţinere a unei ToL a speciilor cuprinzătoare, dinamice si digitale care, la început, includea 2,3 
milioane de specii (Hinchliff et al., 2015). Putem doar să ne imaginăm cât de sofisticat si 
multidimensional ar putea fi un astfel de model digital în principiu, desi nu este încă în practică. 

Valul se schimbă în ceea ce priveşte rolul viruşilor în ToL (Forterre, 2005, 2006; Brussow, 
2009; Koonin et al, 2009b; Ludmir si Enquist, 2009). Secventierea genomului si analiza 
genomurilor virusurilor ne oferá o perspectivá fárá precedent asupra evolutiei acestora si a relatiilor 
lor cu organismele celulare (Hatfull si Hendrix, 2011; Dion et al., 2020). 

. Grupul de fagi de tip crAss- 
like - o componentă dominantă a viromei intestinale umane - si sute de noi virusuri sSRNA au fost 
descoperite complet prin analize metagenomice (Callanan et al., 2020; Koonin si Yutin, 2020). 
Complexitatea procesului evolutiv este uluitoare, de la nivelul speciilor până la moleculele 
individuale. 

Acesta este un moment în care biologii trebuie să îşi păstreze mintea deschisă - sunt încă atât 
de multe lucruri pe care nu le cunoaştem. Ar trebui ca un viitor ToL să includă virusii sau aceștia 
vor fi ţinuţi pentru totdeauna departe de modelele noastre de viata celulară? 


CE ESTE VIAȚA ȘI DACĂ CONTEAZĂ? 


Lupta pentru definirea vieții 


Sunt virusii vii? Întrebarea pare a fi atât de filozofică, cât şi biologică. Un articol provocator 
din 2009 oferă 10 motive pentru care virusii nu ar trebui să fie inclusi in ToL, iar primul motiv de pe 
listă este cá viruşii nu sunt vii (Moreira si Lopez-Garcia, 2009). Dar este acest lucru adevărat si are 
vreo importanță? 


Definiţiile moderne ale vieții au pierdut modurile magice de gândire care au bântuit 
generaţiile trecute: nu mai subscriem la credinţa că puricii apar spontan din praf, viermii din carne 
sau şoarecii din noroi. Louis Pasteur a fost cel care, in 1859, a demonstrat că nici măcar 
microorganismele nu provin din materie nevie şi că se găsesc în creștere pe bulionul de carne doar 
după ce bulionul este expus mai întâi la particule (bacterii) din aer (Berche, 2012). 


. Dar viaţa nu şi-a pierdut încă tot misterul, iar o definiție atotcuprinzătoare pare să fie încă 
dincolo de limitele noastre (Benner, 2010). 

Erwin Schrodinger, în cartea sa din 1944 - "What is Life?" (Ce este viaţa?) - a reluat 
viziunea stiintificá populará conform cáreia toatá viata este celulará, o presupunere cuprinsá in 
subtitlul cărții: Aspectul fizic al celulei vii. Acest punct de vedere este popular si astăzi, iar structura 
celulară este un semn distinctiv al sistemelor vii (Yewdall et al., 2018). Alte proprietăți comune ale 
vieţii includ metabolismul, creșterea şi dezvoltarea, homeostazia, reproducerea, ereditatea, 
capacitatea de reacție şi evoluţia prin selecție naturală (Madigan et al., 2018). Nu există nicio 
îndoială că o entitate biologică cu toate aceste proprietăţi este considerată "vie" şi că una care nu are 
niciuna este "moartă" sau inertă, dar ce se întâmplă cu cele care se află între ele? Definiţiile din 
listele de verificare sunt utile, dar ele depind de cat de bine este înțeles fenomenul de interes. Dorim 
ca o combinaţie de proprietăți să includă pe deplin adevăratele pozitive, excluzând în același timp 
cazurile fals pozitive. Folosind terminologia logică, proprietăţile acționează ca nişte condiţii 
necesare si suficiente pentru viata. Cu alte cuvinte, un set de proprietăți trebuie să fie toate prezente, 
iar prezența doar a acestor proprietăți este suficientă pentru a clasifica o entitate ca fiind vie 
(Cleland, 2012). Din păcate, nu există un standard de aur pentru "viata", niciun punct de vedere 
extern de la care să putem evalua acurateţea unei liste de verificare a proprietăților, chiar dacă lista 
în sine ne permite să ne gândim mai clar la organismele biologice. 


Există multe alte definiţii ale vieții. O definiţie a lui Gerald Joyce, pionier al evoluţiei ARN 
in vitro, este în prezent aprobată de NASA: Sra eee ee a ohne pati 
capabil de evoluţie darwinistă." Virusii sunt exclusi, deoarece nu au capacitatea de a se autosustine, 
având nevoie de celule gazdă pentru a se replica. Alternativ, o definiție mai incluzivă a evoluţiei 


dată de Richard Dawkins sugerează un loc pentru viruși în sistemele vii: "Viaţa este rezultatul 
". De asemenea, s-a 


susținut cá "viruşii nici nu se replică, nici nu evoluează, ci sunt evoluati de celule" (Moreira si 
Lopez-Garcia, 2009). Acest lucru poate fi considerat ca fiind pur şi simplu semantică, dar 
evidenţiază cát de dificil poate fi pentru oamenii de ştiinţă să ajungă la un acord cu privire la 
proprietăţile pe care virusurile le împărtăşesc cu organismele celulare. 

O replică perspicace la afirmaţia lui Moreira şi Lopez-Garcias conform căreia viruşii sunt 
dezvoltați de celula gazdă este conceptul de . Forterre explică faptul că " 
" şi face o diferență între starea 
metabolică inactivă, extracelulară a unui virus (virion) şi starea metabolică activă, intracelulară 
(virocelula). 


„Această manipulare a celulei gazdă în beneficiul virusului este deosebit de clară în cazurile 
în care genomul gazdei este complet inactivat sau distrus înainte de producerea virionilor (Forterre, 
2016). Conform conceptului de virocelulă, dacă o celulă este o entitate vie, atunci şi un virus este la 
fel, cel puţin atunci când genele sale sunt traduse în proteine în cadrul unei gazde infectate. 


Concluzia că viruşii nu sunt vii este prematură. Acelaşi lucru se poate spune şi despre 
afirmațiile privind natura vie a acestora. Carol Cleland subliniază că fiecare definiție a vieţii 
întâmpină probleme, destul de des sub forma unui contraexemplu robust (Cleland și Chyba, 2002). 
De exemplu, 


(Brussow, 2009), chiar dacă lipsa lor 


de autosuficienta le plasează în afara definiţiei acceptate de NASA a vieţii. Un argument similar a 
fost adus pentru natura non-vie a mitocondriilor si cloroplastelor. Aceste organite sunt urmașii unor 
bacterii care tráiesc liber si probabil cá diferá de endoparaziti bacterieni doar prin durata de timp 
evolutivá in care au fost dependente de o celulá gazdá pentru a supravietui. 


. Mitocondriile lipsite cu totul de ADN (mitosomi) subliniază si mai mult continuumul care 
pare să existe între entitățile vii si cele nevii (Forterre, 2016). Această concluzie este susținută de 
Benner (2010), care este de acord că nu există o definiție satisfăcătoare sau o teorie de lucru a vieții 
care să poată fi utilizată pentru a plasa toate entitățile existente într-una dintre cele două categorii, 
vii sau ne-vii. 


A pune întrebarea corectă 


Oamenii de ştiinţă care au lucrat la misiunea Viking pe Marte din 1976 au trebuit să se 
confrunte cu problema complexă a detectării vieții de la distanță. Misiunea s-a concentrat pe 
descoperirea metabolismului microbian în solul martian. În sol au fost adăugaţi compuşi marcați 
radioactiv cu Carbon-14 (C), iar acest izotop de carbon a fost detectat ulterior sub formă gazoasă 
ca "CO;. O interpretare a acestui rezultat este că microbii rezidenţi pe Marte au metabolizat 
compuşii cu "C pentru a produce gaze. Dar încă nu există un consens cu privire la faptul că 
metabolismul microbian a fost detectat pe Marte (Levin şi Straat, 2016). Misiunea Viking s-a 
concentrat pe detectarea semnalelor metabolice asemănătoare cu cele de pe Pământ, dar putem 
specula că formele de viaţă din alte galaxii pot fi prea ciudate pentru a fi descoperite de tehnologiile 
sau mentalitátile noastre existente. 

Este posibil ca discontinuitatea dintre viatá si non-viatá sá nu conteze in cele din urmá, 
deoarece nu ştim încă (si 


(Cleland, 2012). 

Poate că entităţile asemănătoare vieţii din întregul univers nu au o proprietate comună. 
Dimpotrivă, viata ar putea prezenta întotdeauna anumite caracteristici, cum ar fi evoluţia prin 
selecție naturală. Conceptul de viaţă este o invenţie umană si s-ar putea să nu reflecte cu exactitate 
realitatea subiacentá pe care încercăm să o explicám. Cum rămâne cu virusii şi cu ToL? Este posibil 
ca partea "viață" din ToL să nu fie la fel de importantă ca ceea ce ToL a fost conceput să reprezinte. 

Ea nu a fost niciodată menită să fie o categorie exhaustivă a tuturor fiinţelor vii, ci mai 
degrabă un model al evoluției biologice pe planeta noastră (Doolittle şi Brunet, 2016). 

La fel ca toate modelele, ToL poate (şi ar trebui) să se schimbe cu noi informaţii. Acesta este 
modificat si actualizat în mod repetat pe măsură ce noi date devin disponibile. Mindell l-a descris ca 
fiind o "metaforă, un model si un instrument de cercetare pentru a explora evoluția vieții şi relaţiile 
genealogice". E] a subliniat faptul că modelul ToL nu a devenit învechit odată cu descoperirea HGT 
pe scară largă, deoarece acesta are deja o "istorie lungă de adaptare pentru a încorpora noi 
cunoştinţe" (Mindell, 2013). Conceptul nostru evaziv de viață sugerează cá ar trebui să ne uităm la 
natura dinamică a modelului ToL în sine atunci când ne întrebăm dacă acesta are un loc pentru 
viruşi. Relevanta acestei întrebări este întărită de o publicaţie recentă a lui Koonin et al. (2020a) 
care propune o megataxonomie a lumii virusurilor. Având în vedere recenta explozie a genomicii 
virusurilor şi interesul aferent pentru istoria evoluţiei virale, este doar o chestiune de timp până când 
ToL va trebui să găzduiască virusii? 


ARBORELE VIEŢII CA MODEL DINAMIC 


Darwin și Compania 


Cred cá. Acestea au fost cuvintele scrise de Charles Darwin deasupra unei schițe 
rudimentare a unui copac dintr-unul dintre caietele sale din 1837 (Figura 1). Până la momentul 
publicării capodoperei sale ştiinţifice, Despre originea speciilor, în 1859, el a mai reflectat mult. 
Aceasta a stat la baza teoriei evoluției prin selecție naturală. Darwin le-a oferit biologilor un cadru 


conceptual în care fiecare specie de pe planetă se putea încadra in mod inteligibil. 


FIGURA I 


Schița lui Charles Darwin din 1837. Prima sa diagramă a unui arbore evolutiv din Primul sáu 
caiet despre transmutatia speciilor (1837). Interpretarea scrisului de mână: "Cred cá - cauza 
trebuie să fie ca o generaţie să aibă tot atătea viețuitoare câte sunt acum. Pentru a face acest lucru 
si pentru a avea cát mai multe specii în acelaşi gen (asa cum este) este nevoie de extinctie. Astfel, 
între A + B este imensul decalaj de relaţie. C + B cea mai fină gradatie. B + D o distincție mai 
degrabă mai mare. Astfel s-ar forma genurile”. Charles Darwin/Domeniu public. 


Conceptul de evoluţie nu a luat naștere cu Darwin, dar el a propus singurul mecanism 
plauzibil al modului in care o specie s-ar putea schimba în timp. El a explicat că variația in 
morfologie, fiziologie sau comportament între organisme apare în mod natural şi aleatoriu. Mediul 
(atât biotic, cât şi abiotic) selectează apoi acele variante care permit organismelor să supraviețuiască 
ŞI să se reproducă cel mai bine (Darwin, 1859). De-a lungul timpului geologic, a susținut el, acest 
lucru a dus la toată diversitatea vieţii pe care o vedem astăzi, de la acţiunile umilei râme până la 
complexitatea ochiului uman. 

Darwin a vizualizat evoluţia ca pe un copac în care două ramuri divergente reprezintă 
crearea a două specii înrudite, dar distincte, dintr-un strămoș comun. S-a emis ipoteza că procesul 
de speciatie în sine are loc atunci când subpopulatii ale aceleiaşi specii devin izolate geografic, 
divergând treptat în timp până când reproducerea între organismele separate devine imposibilă 
(Darwin, 1859). Darwin specula în principal asupra speciilor macroscopice, dar este interesant de 
remarcat faptul că Pasteur a respins în mod faimos generarea spontană a microbilor în același an 
(Berche, 2012). Darwin a speculat, de asemenea, că diversitatea speciilor de pe planetă de astăzi a 


luat nastere din doar cáteva organisme primitive, sau poate doar unul singur: marele trunchi al ToL 
(Darwin, 1859). 

Arborii care descriu inrudirea biologicá existau inainte de Darwin, dar mecanismul presupus 
de speciatie era diferit. Edward Hitchcock si Jean-Baptiste Lamarck au construit amândoi arbori 
care arată relațiile dintre grupurile de specii. Cu toate acestea, Hitchcock nu a susținut gândirea 
evoluționistă şi a crezut în acte de creaţie separate ale lui Dumnezeu pentru fiecare specie. Lamarck 
a susținut conceptele evoluționiste, dar a pus accentul pe moştenirea de către urmași a 
caracteristicilor dobândite în timpul vieţii organismelor părintești (Burkhardt, 2013). Divinitatile nu 
au jucat niciun rol în teoria lui Darwin, dar acesta a susţinut unele dintre ideile lui Lamarck (Kovac, 
2019). 

Ernst Haeckel, un zoolog proeminent şi un contemporan al său, a promovat activitatea lui 
Darwin în Germania. Haeckel a construit mai multi arbori biologici în timpul vieții sale, mult mai 
detaliati decât a făcut-o vreodată Darwin (Figura 2). 


MAXCKEL's EVOLUTION OF MAN, PLATE XV. 


PEDIGREE OF MAN. 


Mammals 
(Mammalia) 


Vertebrates 
(Vertebrata) 


a s 
a 

f. Worms ly f ii 

(Scolecida) f HE 
vË 

; 25 
2 
ii 
SA 


Primitive Animals 
(Protozoa) 


f- ANER TERN AT \ 


FIGURA 2 
O versiune a "arborelui viefii" de Ernst Haeckel, din "Evolutia omului" (1879). Atribuire: Ernst 
Haeckel/Domeniul public. 


Ín mod ironic, el a favorizat lamarckismul in detrimentul selectiei naturale darwiniste, astfel 
incát, desi a popularizat ideile lui Darwin, nu a fost de acord cu explicatia acestuia privind 
mecanismul evolutiei (Watts et al., 2019). Haeckel a inventat, de asemenea, termenul filogenie, 
referindu-se la modelele arborescente ale evolutiei biologice ale cáror reprezentári schematice au 
devenit cunoscute sub numele de arbori filogenetici (Levit si Hossfeld, 2019). Acesti arbori timpurii 
se bazau pe comparatii morfologice: speciile cu morfologii similare sau cu un set comun de 
caracteristici morfologice erau plasate aproape una de cealaltă pe arbore. Prin urmare, evoluția de la 
un strámos comun era dedusă din similaritatea morfologică (Mindell, 2013). 

Arborele inițial al vieţii a reflectat o realitate evolutivă subiacentă, dar acuratețea lor 
depindea de presupunerea că o similitudine mai mare într-un set ales de caracteristici morfologice 
este echivalentă cu o înrudire evolutivă. Acest lucru nu este întotdeauna așa. Un exemplu bine 
cunoscut al modului în care morfologia poate ascunde adevăratele relații evolutive este faptul că 
balenele şi hipopotamii sunt cele mai apropiate rude în viaţă una de cealaltă (Geisler si Theodor, 
2009). Acest lucru este si mai adevărat în lumea microbianá, unde microbii individuali pot fi foarte 
diverşi din punct de vedere funcțional şi filogenetic, dar au în comun morfologii celulare similare 
(Woese et al., 1990). Așadar, de unde ştim că balenele si hipopotamii sunt atât de strâns înrudite, 
când acest lucru nu reiese din morfologia lor? Aceste cunoștințe provin din metode filogenetice 
independente solide, începând cu secventierea și compararea moleculară a genelor şi genomurilor. 


Carl Woese și gena sa preferată 


amet (Woese si Fox, 1977). Woese a fost un pionier in construirea de arbori filogenetici 


folosind secvente moleculare ale genei ARN ribozomal 16S, o componenta esentiala a ribozomului 
procariot (cu o formá omologá, ARN 18S, la eucariote). Acest lucru a fost posibil deoarece 
secvențele aceleiaşi gene din specii diferite suferă mutatii si divergente în timp. Rata evolutivă a 
schimbărilor moleculare este foarte variabilă între specii (Kuo şi Ochman, 2009), în diferite gene 
(McInerney, 2006) si în diferite situri de-a lungul unei singure gene (Echave et al., 2016). Cu toate 
acestea, prin compararea similaritátii secventelor între specii, este posibilă estimarea ordinii de 
ramificare a evenimentelor de speciatie (adică filogenia acestora). 

Gena ARNr 16S are nouă regiuni hipervariabile separate de porțiuni foarte conservate de 
ADN, care este transcrisă în ARN cu structură constrânsă. Prin urmare, aceasta este supusă atât 
selecției neutre, cât și selecției purificatoare, în care regiunile hipervariabile diferă odată cu 
creșterea distanţei evolutive, în timp ce regiunile conservate esențiale pentru structură şi funcție 
rămân neschimbate (Chakravorty et al., 2007). Gena ARNr 16S este, de asemenea, considerată a fi 
un ceas molecular fiabil, deoarece este constrânsă din punct de vedere funcțional în diverse specii, 
desi fiabilitatea ceasurilor moleculare a fost analizată în ultimii ani (Kuo şi Ochman, 2009). 

Carl Woese a folosit gena ARNr 16S pentru a descoperi cel de-al treilea domeniu major al 
vieții, archaea. Desi metanogenele erau bine studiate la acea vreme, se credea cá sunt un grup de 
bacterii; Woese a demonstrat cá, pe baza secventelor 16S, acestea erau un grup de organisme 


i annt (Woese si Fox, 1977). Construind o Segue a vietii ue de la o nein s 


(Woese si Fox, 1977). Era o presupunere sigurá la acea vreme, deoarece genele rezidá pe genomuri 
care se divid în sincron cu celulele în care se află, iar aceeaşi logică poate fi aplicată indivizilor 
(pluricelulare), populațiilor şi speciilor. Toate acestea s-au schimbat însă odată cu compararea 
genomurilor întregi. 


Un dezacord între gene 


. Am putea 
presupune, în mod naiv, că arborii filogenetici construiți din fiecare genă ortologă din mai multe 
specii ar avea aceeaşi topologie, topologie care, în cele din urmă, reflectă istoria evolutivă a 


speciilor. Acest lucru s-a dovedit a fi fals, in special in cazul genelor procariote. Pe másurá ce tot 


mai multe genomuri au fost secventiate, douá lucruri au devenit clare. Primul a fost cá nu toate 
RESET CER TOC AIE DIETER (Tettelin et al., 2005). Al doilea a fost ca, 
chiar si in cazul acelor gene care sunt prezente in toate tulpinile unei anumite specii, topologiile 
arborelui genetic individual difera (Galtier si Daubin, 2008). Arborii genetici neconcordanti au 
insemnat ca genele individuale au urmat linii de descendenta separate de-a lungul timpului evolutiv; 
cu alte cuvinte, . A devenit evident cá evolutia genomului 
nu era atât de simplă pe cát isi imaginau anterior oamenii de știință. 

Conceptul de pangenom a apárut in urma comparárii genomurilor bacteriene. Genomurile 
majorităţii speciilor prezintă un grad ridicat de plasticitate, iar 


(Medini et al., 2005). Pierderea de gene are loc prin 
mai multe tipuri diferite de mutații de deletie, în timp ce câștigul de gene are loc prin HGT, un 
fenomen al cărui rol în evoluţia genomului este doar de curând pe deplin apreciat. Dovezi ale 
apariției HGT au existat încă din 1928, când a fost descoperită transformarea bacteriană a ADN-ului 
(Petsko, 2006). Cu toate acestea, doar prin compararea arborilor genetici individuali a devenit 
evidentă pentru comunitatea ştiinţifică natura răspândită a HGT (Mindell, 2013). 


(Thomas şi Nielsen, 2005). Transformarea reprezintă absorbția ADN-ului 
gol din mediul înconjurător de către o celulă, care poate fi apoi descompus în nucleotide individuale 
sau utilizat în repararea ADN-ului (Lerminiaux şi Cameron, 2018). Conjugarea are loc între celulele 
aflate în contact atunci când se formează o punte cunoscută sub numele de pilus care permite 
transferul de ADN, de obicei pri 


. Toate cele trei mecanisme permit transferul de noi gene de la o specie la alta, ceea ce poate 
creşte repertoriul funcțional al genomurilor (Chiang et al., 2019). Un al patrulea mecanism, 
„ a fost propus recent pentru a explica transferul de ADN prin vezicule extracelulare (VE) 
- un eveniment care a fost observat în toate cele trei domenii ale vieţii (Soler şi Forterre, 2020). 


(Arinkin et al., 2019). 


(MGE). 

Transferul orizontal de gene ne obligă să reconsiderăm viziunea simplistă inițială a ToL. 
Dacă arbori genetici ortologi diferiți au topologii neconcordante (sugerând istorii evolutive 
separate), care dintre acestea este corectă? A devenit evident că unele gene sunt supuse HGT mai 
mult decât altele. Se estimează că 


. În schimb, i 
O explicaţie populară pentru acest lucru este ipoteza complexității: aceasta presupune cá, deoarece 
genele informaționale acționează împreună in complexe, ele co-evolează ca unități evolutive, în 
timp ce multe gene operaționale nu o fac şi, prin urmare, nu sunt penalizate de selecție în același 
mod ca urmare a implicării în HGT (Jain et al., 1999). Acest lucru sugerează că ar trebui să ne 
concentrăm asupra genelor informaționale dacă dorim un ToL a speciilor exactă. La urma urmei, 
acestea par să urmeze aceleaşi linii verticale de descendență evolutivă ca si speciile pe care le 
reprezintă. Dar există, de asemenea, dovezi de HGT în genele informaţionale si, prin urmare, nicio 
genă unică nu poate fi folosită vreodată pentru a garanta un ToL al speciilor infailibil (Galtier si 
Daubin, 2008). 
(Koonin et al, 2009b) si ToL statistic (SToL) (Puigbo et al., 2013). Istoria evolutivă a fiecărei gene 
este descrisă ca un copac separat într-o pădure a vieții (FoL). Koonin et al. scriu cá " totalitatea 
copacilor genici care alcătuiesc FoL pare a fi o reprezentare naturală a istoriei vietii, având în 


vedere caracterul inerent al procesului de replicare."Aici, specia ToL a fost abandonatá in favoarea 
unei interpretări mai perspicace a istoriei evoluționiste ca filogenii individuale ale tuturor copacilor 
genici. Ar trebui înlocuită noţiunea de ToL unic. Puigbo şi alţii au luat 6.901 de arbori filogenetici 
pentru genele procariote, identificând o tendinţă centrală semnificativă care reprezintă un semnal de 
moştenire verticală. Acest semnal a fost deosebit de puternic într-un subset de 102 arbori aproape 
universali (NUTS), care includ gene implicate în transcriere si traducere. Deşi tendința centrală nu 
poate înlocui toti arborii genici din FoL, care sunt foarte incongruenti, ne oferă un SToL care 
acționează ca o coloană vertebrală conceptuală în care are loc HGT (Puigbo et al., 2013). 

Un alt concept interesant este cel al unei rețele de viaţă (Ragan et al., 2009). Poate fi 
vizualizat ca un copac (componenta verticală) cu instanțe de HGT reprezentate de linii încrucişate 
care leagă ramuri îndepărtate (componenta orizontală) (Figura 3). 
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FIGURA 3 
Preluat din Smets si Barkay (2005). Transfer orizontal de gene: perspective la o ráscruce de 
discipline stiintifice. Creat: 23 mai 2018; Licenta: CC-BY-SA 4.0. 


Modele ca acesta sunt, fara indoialá, mai precise in reflectarea istoriei reale a evolutiei 
biologice. Cel mai familiar caz, poate, este achizitionarea stramosilor celulari liberi ai 
mitocondriilor si cloroplastelor de catre un eucariot primitiv (Lopez-Garcia si Moreira, 2015). 
Retelele mult mai cuprinzátoare care implica multe evenimente separate HGT ar putea reflecta mai 
mult realitatea evolutionista de baza. 

Ínsási conceptul de specii discrete dispare sub aceste puncte de vedere. Ele iau o natura mai 
maleabilá ca expresii fenotipice ale colectiilor de gene, unde genele se deplaseaza ocazional de la o 
colecţie la alta. În, Gena egoistă, Richard Dawkins se referă la organisme ca la "mașini de 
supravieţuire" şi subliniază importanţa unei viziuni a genelor asupra evoluţiei. Dawkins a văzut 


fiecare genă ca încercând să-și maximizeze propriul succes în ceea ce priveşte numărul de copii 
existente în lume. 


peres Succesul sau esecul fenotipului este, prin urmare, determinat de selectia care 


actioneazá asupra fiecárei gene in contextul mediului sáu (inclusiv a altor gene) (Dawkins, 1976). 
Genele care se pot transfera atát pe orizontalá, cát si pe verticalá (prin diviziunea celulará) pot fi 
privite ca rupándu-se de această întreprindere colaborativă, deşi cauzele din spatele originii si 
evoluţiei HGT sunt, fără îndoială, multiple, dintre care unele, probabil, nu au fost încă descoperite. 

evoluţia cooperării în replicatorii moleculari simpli (Levin şi West, 


2017). De asemenea, ele prezic 
(Koonin et al., 2017). Acest lucru sugerează că odată ce genele au început să acționeze 
în mod concertat pentru a construi o celulă si metabolismul asociat, evoluţia genelor necinstite care 
au mutat pentru a-şi exploata vecinii a fost inevitabilă. Multe forme de HGT, inclusiv infecția virală, 
ar putea fi explicate în principiu prin acest raționament, deşi crearea de genomuri din gene 
individuale a implicat cel mai probabil forme de HGT care au permis splicarea si inserarea 
secventei (Gilbert, 1986). A existat un timp înainte ca genele să coopereze, existând în schimb ca 
molecule replicatoare individuale. Conform ipotezei lumii ARN, acești replicatori erau molecule de 
acid ribonucleic cu capacitate catalitică limitată (Gilbert, 1986). Nevoia de a produce în mod 
continuu nucleotide energizate face mai probabil ca acestea să fie compartimentate, probabil în 
vezicule lipidice, şi să aibă un metabolism proto primitiv (Forterre, 2005). 


(Bernhardt, 2012). Dar ce zici de primii genomi. Mai exact, ce zici de genomul ancestral 
comun al întregii vieţi celulare. Aceasta este rădăcina ToL, reprezentând populaţia de celule ale 
căror nenumărate diviziuni au condus la fiecare celulă biologică existentă astăzi. 


Este LUCA pierdut în timp? 


Acronimul LUCA a fost folosit fie pentru LUCA, fie pentru ultimul strămoș celular 
universal. În timp ce consensul ştiinţific este de a folosi LUCA pentru a se referi la strămoșul 
comun al tuturor celulelor moderne, distincția este importantă deoarece strămoșul comun şi 
strămoșul celular pot fi logic diferite. De exemplu, dacă virusurile ar evolua din celule antice, ar fi 
anterioare ultimului strămoș celular universal, dar nu neapărat LUCA (Nasir et al., 2012). 
Alternativ, LUCA ar fi putut fi acelular. Într-un anumit sens, LUCA depinde de entităţile biologice 
pe care le luăm în considerare, în timp ce ultimul strămoș celular universal nu, deoarece este definit 
de viaţa celulară existentă în trei domenii. Cu excepţia cazului în care una sau mai multe bacterii, 
Archaea sau Eukarya dispar complet, ultimul strămoș celular universal va rămâne același. 


. Un concept înrudit este primul strămoş comun universal (FUCA), care este 
strămoșul comun al tuturor celulelor moderne, precum si al liniilor celulare antice care sunt acum 
dispărute. 

Natura dinamică a ToL a ajuns până la rădăcina sa. Un organism atât de vechi nu va fi 
niciodată definit în mod corespunzător, dar cercetările genomice comparative recente dezvăluie o 
parte din misterul din jurul lui LUCA. Analizele detaliate ale multitudinii de gene răspândite în 
toate formele de viata existente dezvăluie trăsături genetice, metabolice şi de mediu probabile (Mat 
et al., 2008). Un studiu a emis ipoteza cá LUCA este un organism termofil, unicelular, care locuia în 
orificiile hidrotermale și avea un repertoriu genetic complex şi funcțional divers (Weiss et al., 
2016). Această interpretare a fost criticată de Berkemer și McGlynn care arată cu esantionare 
îmbunătățită a omologilor că 82% din genele prezise de Weiss et al. ce fac parte din genomul LUCA 
sunt de fapt fals pozitive (Berkemer si McGlynn, 2020). De interes deosebit este proteina, giraza 
inversă, care este prezentă la toti hipertermofilii. Catchpole si Forterre au efectuat o analiza 
filogenetică exhaustivă asupra proteinelor girazei inverse, arătând că topologiile copacilor diferă 


considerabil de proteinele universale deduse a fi prezente în LUCA (Catchpole si Forterre, 2019). 
II © concluzie care sustine un studiu 


anterior privind evoluția stilurilor de viață termofile după LUCA (Boussau et al., 2008). Numeroase 
alte studii încearcă să-l definească pe LUCA (Tuller et al., 2010; Lake et al., 2018; Koonin et al., 


2020b), in timp ce un studiu recent foloseste chiar distributia actualá a virusurilor in ToL pentru a 
reconstrui tipurile de virusi care l-au infectat pe LUCA-cu alte cuvinte, VIROMUL LUCA 
(Krupovic et al., 2020). Este interesant de observat cá existá speculatii cu privire la faptul dacá 
genomul LUCA a fost fácut din ADN sau ARN. Forterre se bazeazá pe ipoteza cá ADN-ul celular 
provine din transferul viral de către virusurile ADN în celulele ARN. El sugerează cá cele trei 
domenii ale vietii au primit fiecare separat genomurile ADN-ului lor prin trei transferuri 
independente, explicând lipsa de omologie între polimerazele ADN replicative (DNAP) în bacterii, 
Archaea şi Eukarya (Forterre, 2006). Această ipoteză este interesantă deoarece postulează un 
scenariu în care viruşii sunt esentiali pentru evoluție într-un stadiu incipient al ToL-originea celor 
trei domenii în sine. Koonin et al. spun că este mai probabil ca LUCA să fi avut un genom ADN 
bazat pe omologie între diferite DNAP replicative şi ARN polimeraze (RNAP). În acest scenariu, 
Rnap-urile şi DNAP-urile au evoluat dintr-un strămoş comun într-o lume ARN-proteină care a 
precedat replicarea ADN-ului, iar LUCAs DNAP este strămoșul celui existent în archaea astăzi 
(PoID). În timp ce DNAP-urile replicative în cele trei domenii nu sunt omologe, Koonin et al. 
(2020b) subliniază că alte aspecte ale aparatului de replicare sunt universal conservate, sugerând că 
genele lor ancestrale comune au existat în LUCA. 

LUCA nu a fost prima celulă vie, ci ultima care a servit ca strămoș al tuturor speciilor 
moderne. Multe populații non-locale de celule au existat în același timp cu LUCA, dar nu au reuşit 
să lase descendenţi moderni (Lake et al., 2018). Este interesant să speculăm asupra diversității 
genetice care s-a pierdut din lume din cauza evenimentelor de dispariție. Este mai interesant să ne 
întrebăm încă acele linii de celule care au evoluat alături de LUCA, contribuind eventual la gene 
prin HGT înainte de a dispărea (Figura 4). 
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FIGURA 4 
O diagramă arborescentă simplă care arată relaţia dintre LUCA (ultimul strămoș universal comun) 
si FUCA (primul strámos celular universal). Transferul ipotetic al genelor pre-LUCA din celulele 
antice în genomul post-LUCA este, de asemenea, descris, împreună cu evenimentele de extinctie ale 
liniilor celulare care nu au descendenți moderni. 


Doar pentru că există o istorie neîntreruptă a diviziunii celulare care leagă LUCA de toată 
viața modernă nu înseamnă că genele pre-LUCA nu se află pe genomurile post-LUCA (de Farias et 
al., 2019). Acest lucru ne aduce înapoi la distincția dintre istoria evolutivă a genomurilor versus 
istoria evolutivă a genelor individuale — două idei concurente în lumina HGT. 

Poate supraviețui ToL revoluţiei genomice? ToL a speciilor este doar o aproximare foarte 
rudimentară a complexităţii evoluţiei biologice la nivel molecular. ToL este, de asemenea, un model 
dinamic care a evoluat din punct de vedere conceptual pentru a include o pădure de arbori genetici, 


tendințe centrale statistice şi o rețea care înglobează atât transferul vertical, cát si cel orizontal de 
gene. Astfel de modele complexe sunt deja de natură digitală, fiindu-ne prezentate sub formă de 
imagini în cadrul studiilor pentru a fi mai uşor de înțeles. Modul in care a început si a evoluat 
ulterior viata timpurie este încă un mister. Pot fi plasați virusii în cadrul explicatiilor noastre 
provizorii privind evoluţia biologică timpurie? La fel ca şi viaţa celulară, aceștia se bazează, de 
asemenea, pe informații transportate în acizi nucleici şi au în comun acelaşi cod genetic sau unul 
foarte asemănător (Shackelton şi Holmes, 2008). Genomica virală comparativă începe să ne ofere 
unele răspunsuri (Bin Jang et al., 2019), în timp ce cercetările privind superfamiliile de pliuri 
proteice (FSF) împărtășite de virusi si formele de viata celulare sugerează existența unor omologii 
străvechi (Nasir şi Caetano-Anolles, 2015). Amintindu-ne din nou de Open ToL online (Hinchliff et 
al, 2015), este posibil sá inlocuim sau chiar sá imbunátátim un focus la nivel de specie cu 
informatii despre HGT si plasticitatea genomurilor? Dacá virusii sunt cu adevárat inseparabili de 
istoria evolutivá a vietii celulare, cum le putem, in principiu, sá le interzicem accesul la ToL? Un 
nou cadru pentru intelegerea originii si evolutiei virusurilor vine sub forma unor structuri proteice 
antice, conservate (Koonin si colab., 2020a), noi ipoteze despre originile virale (Forterre, 2006; 
Forterre şi Prangishvili, 2009; Kazlauskas si colab.). , 2019; Krupovic si colab., 2019; Nasir si 
colab., 2020) si retele de partajare a genelor virale (Iranzo si colab., 2016). 


ORIGINEA SI EVOLUTIA VIRUSILOR. 


Trei Ipoteze Ínvechite Despre Originile Virale 


Virusii provin dintr-un singur eveniment. Sau au apárut independent in mai multe ocazii. Au 
apárut inainte sau dupá strámosul tuturor celulelor moderne. Au fost folosite trei cadre generale 
pentru a explica originea virusurilor, fiecare dintre ele fiind considerată odată ca fiind reciproc 
exclusivă, lăsând în acelaşi timp multe întrebări fără răspuns (Nasir et al., 2012). În ipoteza primului 
virus, originea virusurilor a precedat originea celulelor. Aceşti virusi ar fi apărut înainte de 
parazitismul celular, existând probabil ca replicatori liberi. Cum au evoluat pentru a intra în celule si 
a-şi uzurpa maşinile celulare? De unde au venit capsidele lor? Ipoteza reducerii vede virusurile 
evoluând din strămoşii celulari. În acest scenariu, virusii evoluează după FUCA şi înainte de 
LUCA. Cel mai popular scenariu este unul în care unele linii de celule au evoluat deja pentru a 
parazita alte linii, genomurile lor apoi se micșorează in timp evolutiv la un stil de viata parazitar 
minimalist (Nasir et al., 2012). Acesta este modul în care endosimbiontii bacterieni şi-au dezvoltat 
genomurile reduse, cum ar fi multe specii din genul Mycoplasma (Razin et al., 1998). Putem 
imagina un genom parazit care pierde gene pentru a deveni mai dependent de celula gazdă, dar cum 
ar evolua apoi pentru a se împacheta în interiorul unei cochilii de proteine înainte de a sparge celula 
deschisă pentru a se răspândi și a infecta noi celule? Ipoteza evadării postulează evoluția genelor 
celulare care se desprind de eforturile coordonate ale genomului de a adopta o existență parazitară. 
Această ipoteză este asociată cu originea multiplă și independentă a virusurilor în toate cele trei 
domenii ale vieţii - bacterii, Archaea și Eukarya - deși există dovezi care sugerează că grupurile de 
virusuri monofiletice nu sunt limitate la un singur domeniu (Iranzo et al., 2016). În timp ce această 
strategie adaptativă poate fi legată de modele teoretice privind apariţia parazitismului (Koonin et al., 
2017), 


(Nasir et al., 2012). De fapt, există dovezi care sugerează că multe gene noi îşi au 
originea în viruși si că fluxul de gene între viruși si gazdele lor este dominat de achiziția de gene 
virale de către gazdă (Forterre si Prangishvili, 2009). Aceste trei ipoteze privind originile virale nu 
revărsarea rezultatelor analizelor genomice comparative care se concentrează pe evenimentele 
evoluționiste antice. 


Eliminarea Supergrupurilor virale si a celui de-al patrulea domeniu al 
vieții 

Unii virusi au doar o mână de gene, in timp ce alţii au sute. Virusurile ADN au, în general, 
mai multe gene decât virusurile ARN şi, în cadrul fiecăreia dintre aceste categorii, virusurile ds tind 
să aibă mai multe gene decât ss. Virusurile gigantice care conțin mii de gene au fost descoperite 
pentru prima dată în 2003. Sunt cei mai mari membri ai filului Nucleocytoviricota care se înmulţesc 
în fabricile de virusuri moleculare din citoplasma gazdă si infectează în principal speciile de ameba. 
Repertoriul lor genetic include gene informaţionale despre care se credea anterior că sunt exclusive 
celulelor, o constatare care a dus la o regandire a noţiunii de viruși (Brandes si Linial, 2019). Având 
în vedere ceea ce se ştie despre HGT, este sensibil să ne întrebăm dacă aceste gene informaţionale 
au fost dobândite de la gazde celulare sau au o origine mai veche, probabil înainte de strămoșul 


comun al tuturor celulelor moderne. Ultimul scenariu promovează ipoteza virusului sau, alternativ, 
. Virus- 


first impinge Nucleocytoviricota inapoi la o origine precelulará, in timp ce reducerea le vede 
evoluánd dintr-o celulá primitivá care a existat inainte de LUCA (Moelling si Broecker, 2019). 


filogenetic a fost construit dintr-un subset de gene informaţionale, arătând cá 
a ee oer Unele gene de traducere au fost prezise a fi fost 


transferate orizontal de la eucariote, sugerand o istorie geneticá complexá a transmiterii verticale 
antice însoţită de HGT din alte domenii ale vieţii (Boyer et al., 2010). 


. Ei sugereazá cá termenul "domeniu" ar trebui sá fie limitat la descendentii lui 
LUCA pe baza structurii ribozomului si cá relatiile evolutioniste virale ar trebui sá fie stabilite prin 
intermediul arhitecturilor virionice si al proteinelor capside majore (Forterre et al., 2014). A patra 
ipotezá a domeniului a fost criticatá mai tárziu pentru cá nu a explicat semnalele non-filogenetice 
din datele de secventá. Williams si altii, au folosit modele mai realiste de evolutie pentru a aráta cá 


nu au putut respinge achizitia orizontalá a acelorasi gene informationale de la gazdele eucariote 


(Williams et al., 2011). Aceastá constatare a fost ulterior sustinutá de analize RENE care au 
arătat că 


mici. Cástigul genetic din genomii gazdă este, prin urmare, tema recurentă în acest grup de virusuri, 
desi "forțele evolutive care au dus la apariția gigantismului virusului rămân enigmatice" (Koonin si 
Yutin, 2019). 


(Forterre şi Gaia, 2016). 

Această idee este susținută de o analiză recentă a opt proteine conservate în 
Nucleocytoviricota, care imparte filumul în două superclade si sugerează cá au avut loc două 
transferuri de RNAP dependente de ADN, câte unul din fiecare cladă, de la virusurile gigantice 
ancestrale la protoeucariote (Guglielmini et al., 2019). Aceste studii evidențiază si mai mult 
influenţa viruşilor asupra evoluţiei liniilor celulare. Povestea virusurilor gigantice aminteşte de 
dificultățile de a studia trecutul străvechi cu ajutorul informaţiilor înrădăcinate în prezent. 

Deducerea evenimentelor evolutive antice pe baza datelor moleculare moderne este ca şi 
cum ai merge pe o coardă întinsă, găsind un echilibru între a fi prea atent şi a pierde ocazia de a 
avansa concepte noi. Respingerea unui supergrup viral spune o poveste similară. Proteinele FSF 
sunt împărtăşite între virusi şi celule, sugerând o strămoșie comună îndepărtată. Abundenta acestor 
FSF-uri distribuite între formele de viata celulare si cele șapte clase virale din Baltimore a fost 
utilizată într-o explorare filogenomică a originilor şi evoluţiei virale. Rezultatele au sugerat în mod 
eronat cá toti viruşii au provenit ca un supergrup dintr-o celulă primitivă înainte de existenţa 
strámosului comun al tuturor celulelor moderne. Studiul a sugerat cá virușii ARN au precedat 
viruşii ADN şi au evoluat de mai multe ori din celule antice care coexistau cu LUCA, pierzând gene 


de-a lungul timpului evolutiv (Nasir si Caetano-Anolles, 2015). 

Acesta este un concept interesant care a fost pus la indoialá de analize mai recente care 
evidentiazá erori sistemice care influenteazá rezultatul si interpretarea unui supergrup viral. Harish 
et al, aratá cá artefactele de atragere a genomului mic, precum si localizarea rádácinii ToL 
denaturează aceste rezultate, arătând un strămoș comun al virusurilor, când, de fapt, acest lucru nu 
este bine susținut de dovezi (Harish et al., 2016). Prin urmare, nu există un supergrup viral care să 
îşi aibă originea ca o cladă monofilitică din celulele primitive. Probabil, viruşii nu au evoluat doar o 
singură dată. Supergrupurile virale şi domeniile suplimentare prezintă scenarii simpliste în care 
viruşii rămân în mare măsură separați de evoluția gazdelor lor celulare. Dar virusurile pot fi privite 
mai mult ca o strategie și mai puţin ca o singură linie genealogică care a luat naștere într-un singur 
moment si într-un singur loc. Este mai probabil ca aceştia să aibă o istorie cu multiple fațete, pe 
deplin imbrátisatá de conceptele revoluţiei biologice aduse de genomica si HGT. Forterre scrie cá 


" (Forterre, 2011). 


Plasarea virusurilor ín arborele vietii 


Nu existá o gená universalá care sá lege toti virusii intr-un cadru filogenetic. Acest lucru era 
posibil cándva doar pentru virusi stráns inruditi, dar retelele de partajare a genelor virusurilor au 
arătat cá virosfera este mai conectată decât se credea anterior. Iranzo et al., au construit o rețea 
ierarhică modulară de partajare a genelor pentru virusosfera dsDNA. Reţeaua a fost alcătuită din 19 
module, formând cinci supermodule majore şi trei supermodule minore. Unsprezece dintre aceste 
module includeau bacteriofagi cu coadă (Caudovirales), evidențiind diversitatea acestor virusuri. Ei 
au descoperit, de asemenea, 14 gene virale caracteristice (VHGs), care reprezentau majoritatea 
conexiunilor dintre module. 

Aceste gene caracteristice au inclus proteine structurale esenţiale și pe cele implicate în 
replicarea virusului. Două proteine majore ale capsidei (double jelly roll şi HK97-like) au acționat 
ca noduri de reţea pentru cele două supermodule mai mari: (1) HK97-like: bacteriofage cu coadă si 
herpesvirusuri (figura 5) si (2) double jelly roll: ordinul putativ Megavirales si virusi mai mici, 
precum si polintoni, care sunt transpozoni mari de ADN (Iranzo et al., 2016). 

Íntr-un studiu separat, Bin Jang et al. (2019) au atribuit multe virusuri neclasificate anterior 
unor genuri virale cunoscute, utilizând profiluri de partajare a genelor si o abordare bazată pe rețele, 
arătând că o fracțiune mare din spaţiul de secvenţe virale a rămas neclasificată. Această constatare 
nu este surprinzătoare, având în vedere creşterea exponențială a genomurilor virale disponibile si 
imensa diversitate genetică a virosferei. De asemenea, este în acord cu sugestia lui Forterre si 
Prangishvilis, care sugerează cá ar trebui să renuntám la ipoteza "pickpocket" (hot de buzunare) a 
originii genelor virale, care consideră virusii ca fiind produse secundare ale evoluţiei care captează 


gene din liniile celulare (Forterre şi Prangishvili, 2009). 
. Un prim exemplu este ARN- 


polimeraza ARN dependentă (RdRp) implicată in replicarea ARN-ului, care impártáseste omologie 
în virusurile dsRNA, +ssRNA si-ssRNA. Mai interesantă este încă prezența unui asa-numit 
domeniu de palmier care se găseşte şi în enzimele transcriptazei inverse ale retrovirusurilor ARN şi 
ADN. Există dovezi că aceste enzime formează un grup monofiletic, care acoperă cinci din cele 
şapte clase de viruși Din Baltimore, precum şi intronii din grupul II, o familie mare de 
retroelemente care se înmulțesc prin splicarea în şi din ADN-ul bacterian (Koonin et al., 20202). 


RdRp si RT nu au omologi celulari în afară de cei care au fost capturați de celulele din MGEs. 
(Koonin et al., 2020a). 


Riboviria evocă ipoteza lumii ARN, cu Rdrp-uri şi RT-uri care reprezintă, probabil, descendenții 
moderni ai replicatorilor de ARN pre-celulari. Alternativ, ar putea fi descendenţii celulelor antice 
care nu au omologi moderni. O altă enzimă, endonuclează de replicare cu cerc rulant (RCRE) ar fi 


putut proveni, de asemenea, de la un strámos al lumii ARN, neavánd omologi celulari (cu exceptia 
plasmidelor) si fiind găsită atât în virusurile dsDNA, cât şi in ssDNA (Koonin et al., 20202). 
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FIGURA 5 
Preluat de la Iranzo et al. (2016). Structura interna a supermodulului Caudovirales. Este afisat un 
grafic bipartit, care leagă modulele bacteriene de genele pe care le împărtăşesc. Proteinele care 
reprezintă noduri hub în rețeaua de partajare a genelor sunt etichetate. Licenţă: CC Attribution 4.0 
International License. 


. Mai precis, modulele 
de replicare ale virusurilor ARN au precedat LUCA, dar acest lucru nu spune nimic despre 
capsidele lor şi proteinele structurale conexe—originea şi evoluția capsidelor virale spune o poveste 
diferită. Numeroase structuri asemănătoare capsidelor sunt prezente în celule. Un bun exemplu este 
microcompartimentele bacteriene (BMC). BMC-urile formează cochilii care compartimentează 
anumite reacții biochimice din citoplasmă. Ele sunt compuse din două proteine de coajă, BMC-h si 
BMC-P, care formează un ansamblu icosaedric care are o asemănare morfologică izbitoare cu 
capsidele virale. Similaritatea se termină aici, totuşi, deoarece niciuna dintre proteine nu are 
asemănare structurală cu proteinele capsidelor virale. Dovezile actuale sugerează o origine celulară 
a BMC-urilor şi, într-adevăr, recrutarea de către viruși a multor proteine structurale celulare 
(Krupovic şi Koonin, 2017). Multe virusuri + ssRNA care infectează eucariotele au o singură 
proteină capsidă cu rolă de jeleu (SJR-CP). Se presupune, pe baza structurilor proteice conservate, 
că SJR-CP a fost derivat din proteinele celulare ancestrale de legare a carbohidratilor sau 


nucleotidelor. Proteina a fost cooptată de un replicator de ARN parazit care probabil s-a comportat 
la fel ca plasmidele sau transpozazele de astăzi. CEE ERE AT SCE atl 
Tiel ragaie na aa e II Există, de asemenea, dovezi care sugerează că 
proteina capsidă cu rolă dublă de jeleu (DJR-CP) a evoluat prin duplicarea genelor SJR-CP într-un 


enom ancestral al virusului (Krupovic et al., 2019). Devine clar că 
și ale altor MGE sunt inseparabile. De asemenea, este clar că 


(Figura 6). 
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FIGURA 6 
O diagramă arborescentă simplă care arată originea himerică a virusurilor din genele de replicare 
pre-LUCA si genele structurale post-LUCA. Strămoşii MGE antici înlocuiesc celulele antice (din 
Figura 4), reflectând originea genelor de replicare a virusului din MGE. De asemenea, este 
descrisă evoluţia plasmidelor şi transpozonilor moderne din MGE-urile antice. 


Dar originea virusurilor ADN? Spun ele o poveste similară cu istorii evolutive conflictuale? 
Acest lucru nu este nicăieri mai revelator decât în cazul originilor multiple şi himerice ale 
virusurilor ssADN. Enzima RCRE, despre care se presupune că face parte din lumea ARN, a existat 
ca plasmida bacteriană înainte de a exista sub formă de virusuri ssADN. Trei linii de viruși cu ADN 
ss -inovirusuri, pleolipovirusuri şi microvirusuri - au evoluat independent din plasmidele RCRE 
prin cooptarea unei proteine de capsidă filamentoasă, polimorfă şi, respectiv, SJR. Virusii eucarioti 
Rep-encoding ssDNA (CRESS-DNA) au evoluat atunci când o elicopază din superfamilia 3 (S3H) a 
fost încorporată într-un plasmid RCRE, urmată de mai multe cooptări de SJR neomologe. În mod 
uimitor, aceste capside provin din diverse virusuri +ssRNA care infectează animale si plante, 
recombinându-se in mai multe ocazii independente cu plasmidele RCRE-S3H într-o demonstraţie 
remarcabilă de evoluţie convergentă (Kazlauskas et al., 2019). 


. Un strámos plasmidic ridică o întrebare evidentă: dacă există un loc pentru virusi in ToL, 
de ce nu si pentru plasmide? În mod logic, putem pune aceeaşi întrebare si în legătură cu alti 
replicatori egoisti, cum ar fi transpozițiile ADN, care, la urma urmei, prezintă o homologie 
îndepărtată cu secvențele virale (Iranzo et al., 2016). 

Viruşilor ADN monocatenar li s-a acordat recent un tărâm aparte: Monodnaviria. Această 
taxonomie este rezonabilă deoarece virusurile cu ADN ssDNA au evoluat toate din acelaşi tip de 
plasmidă RCRE. Originea virusurilor cu ADN dublu este mult mai puţin sigură decât cea a 
virusurilor cu ADN ss, dar există două diviziuni majore definite de prezenţa unei proteine majore de 
capsidă de tip DIR sau HK97. În ciuda unui număr foarte variabil de gene şi a dovezilor de HGT 
între cele două supergrupuri, acestea au fost împărțite în două regnuri, Varidnaviria si 
Duplodnaviria, sugerând o origine veche şi independentă pentru ambele regnuri (Koonin et al., 


(Koonin et al., 2020a). 


timp ce viruşii cu ssADN au apărut mai recent, este posibil ca dsADN să fi existat, de asemenea, 
alături de replicatorii ARN, poate concurând ca o strategie alternativă de replicare pe un Pământ 


tânăr. Este interesant de remarcat faptul cá două grupuri de virusuri dsADN, papilomavirus si 
poliomavirus, au provenit de la un strámos ssADN (Kazlauskas et al., 2019). 


(Forterre et al., 2014). Această metaforă surprinde numeroasele origini 
independente ale virusurilor de la Paraziţii ARN timpurii care au precedat LUCA la linii virale mai 
recente, cum ar fi virusurile sSDNA care au evoluat din plasmide combinate cu proteine capside 
ARN. Este evident cá nu există o singură ramură în care să poată fi plasați viruși. Este probabil ca 
multe virusuri să fie un hibrid de gene din linii divergente, existente atât înainte, cât şi după apariția 


lui LUCA (Koonin et al., 2020a). 


(Forterre, 2006). Unde ne lasă acest lucru cu viruşii şi locul lor pe ToL. Acceptând ToL ca model 
dinamic al evoluţiei entităților biologice de pe Pământ, virusii ar trebui incluși pe bună dreptate în 
aceste modele. Întrebarea devine atunci nu dacă virusii au un loc pe ToL, ci cum si unde ar trebui să 
fie plasați. Cu toate acestea, este o sarcină dificilă punerea în practică a acestor principii. 

Koonin et al. (2020a) afirmă că este probabil ca "o descriere cuprinzătoare a evoluţiei 
virusurilor să poată fi realizată doar prin combinarea abordărilor filogenetice si de rețea". De 
asemenea, este clar că evoluția virusurilor este inseparabilá de evoluția liniilor celulare. Există o 
natură arborescentă inerentá a secventelor de replicare, iar Puigbo et al. (2013) au descris o pădure 
de arbori genetici ca fiind o reprezentare mai naturală a evoluţiei biologice a replicatorilor. Acest 
punct de vedere este susținut si de Forterre (2012), care întăreşte acest concept scriind cá "[d]e 
îndată ce un obiect se împarte prin duplicare, istoria acelui obiect are o structură arborescentă." 
Rețelele de partajare a genelor descriu omologia secventelor în cazurile în care modelele clare de 
evoluţie arborescentă sunt dificil sau imposibil de descifrat. Forterre (2012) continuă spunând că 
"nu ar trebui să încercăm să scăpăm de aceste dificultăţi prin înlocuirea arborilor cu reţele", iar 
Koonin et al. (2009a) oferă, de asemenea, opinia, referindu-se la FoL, că "arborii evolutivi ai 
genelor virale aparțin în mod legitim acestei păduri”. Acest lucru este cu atât mai adevărat cu cât 

(Forterre şi Gaia, 2016), 


O reprezentare digitală cuprinzătoare a tuturor acestor arbori elimină componenta rețelei 
deoarece istoria evolutivă a fiecărei gene este tratată separat. Acest lucru este oarecum simplist, 
deoarece genele pot câştiga şi pierde domenii în timp (Nasir et al., 2014), astfel încât arborii de gene 
individuali pot deveni, de asemenea, interconectati, cu excepția cazului în care Domeniile sunt, de 
asemenea, reprezentate de arbori separati. Această viziune a genelor asupra evoluţiei moleculare 
este foarte diferită de specia ToL care a existat în epoca lui Darwin, dar 


. Arborii genici separati cu 
greu picteazá o imagine completá a evolutiei, deoarece genele interactioneazá si adesea se reproduc 
împreună în interiorul celulelor. O structură de reţea ar putea fi adăugată in continuare la FoL prin 
conectarea arborilor individuali de gene sau a vârfurilor specifice de gene între ele pentru a 
reprezenta o organizaţie de nivel superior la nivel de genom, organism sau specie. În principiu, o 
astfel de pădure digitală cu componente de rețea ar putea înregistra atât transmiterea verticală a 
genelor în cadrul liniilor, cât şi transmiterea orizontală a genelor între linii. De exemplu, ar putea fi 
reprezentate ciclurile de viata litice si lizogene ale virusurilor si asocierea acestora cu speciile si 
genomurile gazdă (Figura 7). Este important să retineti că modelele sunt utile numai dacă pot fi 
folosite pentru a răspunde la întrebări. În multe scopuri, speciile standard ToL ar putea fi perfect 
suficiente. 

Pentru înţelegerea co-evolutiei viruşilor și a altor MGE cu viaţa celulară, un astfel de copac 
este inadecvat. Paraziţii genetici sunt un rezultat inevitabil al sistemelor de replicare (Koonin et al., 
2017), reflectând probabil cea mai fundamentală strategie după replicarea în sine. Proteinele 
structurale antice conservate au dezvăluit o istorie evolutivă încurcată a tuturor MGEs. Krupovic et 
al. (2019) isi rezumă ipotezele cu privire la originea virusurilor concluzionând că " 


virusurilor." Íntre timp, Gill et al. (2019) descriu legátura dintre virusi si veziculele extracelulare de 
astăzi, ipotezând despre rolul potential important al EVs în originea si evoluția primelor virusuri. 
Oricare ar fi detaliile multiplelor origini şi evoluții ale viruşilor, nu există niciun motiv să le 
excludem din modelele noastre de evoluție biologică pe Pământ. Partea dificilă va fi construirea 
acestor modele pentru a reprezenta in mod competent originea si co-evolutia viruşilor cu viața 


celulară. 
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FIGURA 7 
O diagramă simplă a pádurii filogenetice de arbori genetici cu componente de rețea care leagă 
diferite gene între ele. Diagrama prezintă patru gene, două virale si două celulare. Ságefile 
conectează genele prezente pe acelaşi genom la speciile lor virale sau bacteriene respective, în 
timp ce virusul lizogen este conectat la specia A, arătând cá este un profag ale cărui gene se află pe 
acelaşi genom ca si specia A. 


OBSERVATII FINALE. 


Viata este rezultatul a miliarde de ani de experimentare la scará planetará, cu procese pe care 
abia incepem sá le intelegem, iar rezultatele par a fi un numár aproape nelimitat de strategii 
dinamice pentru ca replicatorii sá existe si sá se inmulteascá in lume. Am descoperit importanta 
HGT in evolutia genomului doar relativ recent,dar baza sa moleculará a precedat probabil evolutia 
cooperării. 


(Dawkins, 1976). De asemenea, este posibil, deşi speculativ, ca toate 
mg-urile moderne să fie descendenți ai replicatorilor antici care au existat înainte de 
comportamentul cooperativ. Comunitatea ştiinţifică nu va fi niciodată pe deplin de acord cu privire 
la natura vie a viruşilor şi a altor MGE. Opiniile variază de la Moreira şi Lopez-Garcia (2009) care 
afirmă că virusurile nu sunt vii până la Forterre (2016) care postulează că mitocondriile, virusurile 
şi chiar proteinele pot fi considerate vii odată ce sunt funcționale în sistemele vii. Favorizăm o 
viziune deschisă în acest articol, dar credem că natura vie a viruşilor nu contează în cele din urmă la 


fel de mult ca faptul că 


Înțelegerea noastră despre viata este limitată, dar crește. Avem nevoie de modele dinamice si în 
evoluţie care să poată răspunde la întrebările noastre despre natura biologiei. În această revizuire, 
susţinem cá virusii ar trebui inclusi în viitoarele modele de evoluţie biologică - modele care au fost 
reprezentate istoric de ToL. Aceste modele vor trebui să fie de natură digitală si multidimensională. 
De asemenea, vor fi foarte greu de creat. O opţiune este să fim cinici si să ţinem seama de cuvintele 


lui Steven Benner despre formele de viata: "facem ceea ce facem în general atunci când o realitate 
este prea complexă pentru a satisface nevoile noastre constructive: o ignorăm şi continuăm cu o 
viziune mai simplă, dacă se poate argumenta falsă" (Benner, 2010). Dar fiecare model al realității 
este în mod necesar un construct. Creierul nostru în sine este format din module si sub-module 
neuronale cooperante şi concurente (Rutishauser et al., 2018); este extraordinar că înţelegerea 
noastră a ajuns atât de departe. Ceea ce ştim din metoda ştiinţifică este că unele opinii sunt mai 
puţin false decât altele. Koonin et al. (2020a) concluzionează într-o notă pozitivă că o "taxonomie 
ierarhică cuprinzătoare, consecventă intern si stabilă a virusurilor pare să fie la îndemâna generației 
actuale de virologi."Sperăm că acest interval de timp ar putea fi adevărat, de asemenea, pentru 
înțelegerea originii şi evoluţiei viruşilor în lumea vie. 


Originea si evolutia virusilor 


de 
Vadim I. Agol 


Rezumat 


Conferinta acoperá trei subiecte principale: 
(i) Viruşi: proprietăţi, locul în lumea vie si posibilă origine"; 
(ii) Baza moleculară a variabilitátii şi evoluţiei virale'; si 
(iii) Evoluţia patogenitatii virale si a infecțiilor virale emergente”. 


1. Virusi: Proprietáti, locul in lumea vie si posibila origine 


Virusii sunt elemente genetice egoiste care existá sub douá forme: forma extracelulará 
pasivá, reprezentatá de o moleculá (molecule) de acid nucleic (ADN sau ARN), de obicei inchisá 
într-un înveliș care contine proteine, si forma intracelulará activă, care se replică si exprimă gene. 
Virusurile sunt cele mai abundente entităţi biologice de pe Pământ. Conform unor estimări, planeta 
noastră adăposteşte 10?' particule de virus (Breitbart si Rohwer, 2005). Există ~2 x 10* tone de 
carbon numai în viruşii marini (=continut de carbon in 7 x 10’ balene albastre). Dacă ar fi intinsi 
cap la cap, virusii marini s-ar întinde pe o distanţă de ~10’ ani lumină (~100 de ori mai mare decât 
distanța care traversează galaxia noastră) (Suttle, 2005). Forma particulelor de virus este foarte 
variabilă (de exemplu, în formă de tijă, de fir, cu simetrie cubică şi multe altele). Genomurile virale 
pot fi reprezentate fie de molecule de ADN sau ARN monocatenar sau bicatenar, care pot avea 
structuri liniare sau circulare. Numărul de gene virale poate varia de la una (de exemplu, în cazul 
virusului hepatitei delta) până la — 1.200 (în cazul mimivirusului). În acest din urmă caz, 
dimensiunea genomului viral este de câteva ori mai mare decât cea din cele mai mici organisme 
celulare. 

O proprietate distinctivă a virusurilor este absenţa mașinilor de sinteză a proteinelor şi de 
generare a energiei. Prin urmare, virusurile sunt strict dependente de celula gazdă. O altă distincție 
fundamentală între viruși și celule este modul de multiplicare a acestora. 


altă parte, înmulţirea celulară implică diviziunea (de obicei binară). În timpul unei parti a ciclului 
lor de viata, genomul unor virusuri poate fi integrat în genomul celulei gazdă, existând şi divizându- 
se ca un segment cromozomial celular. În funcţie de tipul de genom și de mecanismele de replicare 
şi exprimare a acestuia, se pot distinge mai multe tipuri majore de "strategii" virale (Baltimore, 
1971; Agol, 1974). În mod remarcabil, 


Sistemul de 
replicare/transcriere utilizat de genomurile organismelor celulare cuprinde doar un subset minor al 
sistemelor exploatate de viruși. 

Viruşii au rude foarte apropiate, elemente genetice egoiste (ADN sau ARN): viroizi (ARN 
circulare necodificatoare infecțioase de mici dimensiuni), plasmide (diverse elemente 
necromozomiale de ADN sau ARN), transpozoni (elemente de ADN care se deplasează între diferite 
poziţii ale unui genom; elemente genetice mobile), retrotranspozoni (elemente mobile de ADN care 
exploatează transcriptia inversă) şi altele. La fel ca şi virușii, aceştia sunt pe deplin dependenți de 
mecanismele de traducere celulară si de generare a energiei si utilizează aceleaşi mecanisme de 
expresie si replicare ca si viruşii. Ei pot fi integrati în ADN sau ARN celular sau pot exista separat, 
pot fi amplificati intr-o celulá, se pot deplasa intre diferite párti ale materialului genetic al unei 
celule sau pot migra intre celule. Prin urmare, aceste elemente pot fi combinate cu virusii intr-un 
domeniu comun al vieţii. Totuşi, spre deosebire de viruşi, ei nu au învelişuri proteice si forme 
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extracelulare stabile. Existá douá probleme majore legate de originea virusilor. Care sunt relatiile 
dintre virusi si organismele celulare? Cu alte cuvinte, existá un loc (sau mai multe locuri pentru 
virusi în arborele universal al vieții propus pentru cele trei regnuri ale sale, Archea, Eubacteria si 
Eukarya? Ín al doilea ránd, sunt virusurile monofiletice, adicá existá un singur arbore evolutiv sau o 
singură ramură a virusurilor? În primul secol de la descoperirea virusurilor, au fost propuse mai 
multe ipoteze pur speculative, dar destul de imaginative: potrivit acestora, virusurile provin din 
gene celulare scăpate ("nebune"), sau din celule degenerate, sau sunt descendenţi ai unor elemente 
genetice precelulare. 

Ipotezele moderne ale originii virale se bazează pe două evoluții majore ale biologiei 
moleculare: descoperirea ribozimelor (enzime pe bază de ARN) şi formularea teoriei "Lumii ARN" 
(ARN a fost "inventat" înaintea proteinelor și ADN-ului), pe de o parte, și realizările genomicii 
(determinarea secventelor nucleotidice ale unui mare număr de genomuri celulare şi virale), pe de 
altă parte. Aceste ipoteze postulează o contribuție foarte importantă a virusurilor la informația 
genetică a organismelor celulare. 


. Trei virusuri ADN 
distincte, care au infectat celulele care conţineau genomul ARN, au dat naştere celor trei domenii 
distincte ale vieţii, bacteriile, archea si eukarya (Forterre, 2006). Un scenariu evolutiv ipotetic 
detaliat a fost descris de E. Koonin şi colegii sai (Koonin si Martin, 2005; Koonin et al., 2006). 
Autorii sugerează că viata a luat naștere în compartimente anorganice care servesc drept celule 
surogat. Moleculele de ARN cu activităţi enzimatice (ribozime) ar putea atinge acolo concentrații 
relativ mari şi ar putea să se deplaseze între compartimente şi să le "infecteze". În acest stadiu 
recelular, au fost realizate consecutiv mai multe invenţii fundamentale. 


. Inghitirea unei bacterii de către un arheon a fost punctul de plecare al 
eucariotei, care a dobândit viruși de la ambii "părinți". Potrivit lui Koonin, clasele majore de 
virusuri nu au o origine comună în sensul tradițional, dar nici nu sunt neînrudite. Pe de altă parte, o 
proporție foarte semnificativă din materialul genetic celular are o înrudire evolutivă cu compoziția 
genetică a lumii antice a virusurilor ARN. 


. Scenariile de mai sus sugerează, de asemenea, cá 
viruşii moderni au moştenit mecanisme moleculare care au dispărut din celulele ADN moderne. 
Acesta este motivul pentru care mecanismele de transcripție si replicare din lumea virală sunt mai 
diverse decât cele din lumea celulară. Nu se poate exclude faptul că în lumea virală actuală există 
multe mecanisme moleculare încă necunoscute. Explorarea diversității virale este una dintre 
provocările majore ale biologiei din acest secol. 


2. Bazele moleculare ale variabilitátii și evoluției virale 


„ Frecvența 


mutatiilor în virusurile ADN poate fi cu câteva ordine de mărime mai mică decât în cazul virusurilor 
ARN, a căror enzimă de replicare, ARN-polimeraza ARN-dependentă, nu are activitate de citire de 
verificare a replicării. Frecvența erorilor la virusurile ARN este, de asemenea, variabilă şi, la unele 
dintre ele, orice moleculă de ARN genomic nou sintetizată contine în medie o mutație. Astfel de 
virusuri se află la limita catastrofei mutationale: chiar şi o creştere de câteva ori a frecvenţei erorilor 
poate duce la dispariția populaţiei. Cu toate acestea, un anumit nivel de infidelitate replicativă este 


extrem de avantajos pentru virusi, deoarece conferá un potential de schimbare si adaptare. De 
exemplu, erorile de replicare sunt unul dintre factorii majori care contribuie la dezvoltarea 
rezistenței la medicamente si, prin urmare, la lipsa de medicamente antivirale eficiente. Este 
interesant faptul că o singură mutație punctuală în ARN-poliovirus ARN-dependent ARN- 
polimeraza creşte de câteva ori fidelitatea acesteia. Cu toate acestea, mutantul mai precis este mai 
putin fidel: nu numai că dezvoltă mai greu rezistenţa la medicamente, dar este şi mai putin 
neurovirulent (Pfeiffer şi Kirkegaard, 2003, 2005; Vignuzzi et al., 2006). O populaţie eterogená, ca 
grup, poate avea avantaje fatá de o populatie mai omogená. Avantajele se pot datora nu numai unui 
potential mai mare de adaptare, ci si posibilitátii de cooperare reciprocá. 
Instabilitatea genomului pune in discutie insási identitatea virusurilor: cum poate virusul X 
? Cu toate acestea, in ciuda instabilitátii lor intrinseci, genomurile virale, chiar 
şi în cazul extrem al virusurilor ARN, . Mai multi factori contribuie la 
stabilitatea geneticá a virusilor in naturá. 


(inclusiv infectarea unei specii 
gazdá noi). Singurul factor major care favorizeazá acumularea de mutatii neutre este bottlenecking- 
ul (preluarea stocasticá a unei singure particule virale, sau a cátorva dintre ele, dintr-o populatie 
eterogenă), care este destul de frecventă in timpul transmiterii naturale a virusurilor. Evenimentele 
consecutive de bottlenecking pot duce la o scădere mai mult sau mai putin accentuată a fitness-ului 
viral (așa-numitul "ratchet Muller") deoarece genomurile virale preluate întâmplător dintr-o 
populaţie eterogená pot foarte bine să găzduiască mutații dăunătoare. În ce măsură este inevitabil si 
ireversibil acest ratchet al lui Muller? Robustetea viruşilor poate fi studiată experimental prin 
deteriorarea genomului acestora (de exemplu, prin introducerea de mutatii punctiforme sau deletii, 
prin randomizarea unor porțiuni din secvenţa de nucleotide sau chiar prin ruperea genomului), 
urmată de investigarea viabilitatii si a capacității virale, precum si a structurii si stabilității 
genomului viral mutat. În literatura de specialitate s-a acumulat deja o multitudine de informaţii 
relevante referitoare la numerosi viruşi. Câteva exemple de astfel de "interogări sub tortura" 
efectuate cu picornavirusuri în laboratorul autorului sunt prezentate mai jos. 

Virusul encefalomielitei murine a lui Theiler (TMEV) este foarte patogen pentru soareci în 
anumite condiţii: câteva particule virale de tip sălbatic injectate intracerebral ucid şoarecii. Pentru o 
reproducere eficientă a virusului în creier, interacțiunea unui element de control translational (IRES) 
din regiunea 5'-non-codantá (5NCR) a ARN-ului viral cu o proteină gazdă, proteina de legare a 
tractului polipirimidinic neural (nPTB), este esențială (Pilipenko et al., 2001). O singură mutație 
punctuală într-unul dintre situsurile de legare a nPTB din ARN-ul viral a dus la o scădere dramatică 
a neurovirulentei virale: Pentru a omori un şoarece erau acum necesare ~104 particule mutante în 
plus. Cu toate acestea, nivelul de neurovirulentá de tip sălbatic ar putea fi restabilit cu uşurinţă fie 
prin reversie, fie prin pseudoreversie în timpul reproducerii virale, de exemplu, prin generarea unui 
nou situs de legare a nPTB in 5NCR viral datorită unei mutații punctuale de compensare (Pilipenko 
et al., 2001). O deletie de 8 Nt în SNCR din ARN-ul poliovirusului a afectat grav capacitatea virală 
$i aproape a ucis virusul. Cu toate acestea, acest defect a putut fi reparat cu uşurinţă prin 
pseudoreversiuni naturale de cel puţin trei tipuri diferite, inclusiv mutații punctiforme, insertii şi 
deletii extinse (Pilipenko et al., 1992; Gmyl et al., 1993). Rezultatele acestor experimente si ale 
altor experimente arată cá multe mutații şi combinaţii ale acestora sunt compatibile cu viata si este 
posibil să nu scadă capacitatea de funcţionare a virusului şi, dacă au efecte adverse, aceste efecte 
pot fi adesea reparate sau compensate. Chiar şi moleculele rupte de ARN genomic pot fi uneori 


reparate prin recombinare (Gmyl et al., 1999, 2003). 
„Ce le forţează 


atunci să evolueze şi să formeze noi specii şi genuri? Se avansează o ipoteză conform căreia o 
scădere semnificativă a fitness-ului (cauzată, de exemplu, de mutații sau de modificări ale gazdei) 


poate avea ca rezultat instabilitatea genomului, care, la rândul său, ar produce un set de diverse 
variante cu grad scăzut de adaptare. 


recombinare sau prin alte modificári genetice. O ajustare geneticá finá ulterioará poate transforma 


noua creaturá intr-o nouá specie viralá bine adaptatá. Astfel, "salturile" evolutive pot sá nu se 
datoreze neapărat unei achiziţii consecutive de mutatii de îmbunătăţire, ci mai degrabă pot rezulta 
din lezarea unui element important, urmatá de metastabilitatea genomului viral si de achizitionarea 
unui element nou. 


3. Evoluţia patogenitatii virale si infectiile virale emergente 


Virusii nu sunt doar agenti patogeni importanti pentru oameni, animale si plante, uneori 
mortali, fiind agentii cauzali ai variolei, HIV, gripei, febrei aftoase si ai multor alte afectiuni 
patologice grave, ci si factori determinanti ai ciclurilor geochimice globale prin uciderea 
microplanctonului, a bacteriilor etc. 

. Este bine cunoscut faptul cá 
anumiti virusi pot infecta doar anumite organisme si pot afecta in aceste organisme doar anumite 
organe si tesuturi. Un factor important care contribuie la aceastá patogenitate specificá este gama de 
gazde virale, adicá capacitatea sau incapacitatea de a infecta un anumit tip de celule. Principalii 
factori care controleazá gama de gazde sunt disponibilitatea receptorilor corespunzátori pe suprafata 
celulará, mediul intracelular adecvat si starea imunitátii innáscute. Deteriorarea celulelor indusá de 
virusuri poate fi cauzatá de multi factori, printre care se numárá concurenta pentru resurse si pentru 
infrastructura celulará. Rezultatul infectiei depinde, de asemenea, de disponibilitatea mecanismelor 
antidefensive virale. În unele cazuri, patologia poate rezulta din apărarea hiperactivá a gazdei. 

Uciderea organismului gazdă nu conferă niciun avantaj virusului care infectează. 
Dimpotrivă, co-evolutia virusurilor si a gazdelor ar trebui să ducă probabil la un fel de echilibru. 
Acest principiu poate fi ilustrat de co-evolutia unui virus patogen pentru iepuri şi a iepurilor 
sălbatici din Australia la mijlocul secolului trecut (Fenner și Ratcliffe, 1965). Pentru a controla 
populația enormă de iepuri europeni importati, care au devenit dăunători importanti pentru industria 
agricolă, s-a decis utilizarea virusului fibromului/mixomului. Acest virus induce tumori benigne la 
iepurii americani, dar provoacă leziuni letale severe generalizate la cei europeni. Aşa cum era de 
aşteptat, introducerea virusului a dus la epizootii transmise de țânțari (vara), >99% dintre iepurii 
infectați murind în mai putin de 2 săptămâni. Variantele de virus mai putin virulente apărute in mod 
natural au avut mai multe şanse de a ierna, împrejurare care a dus la selectarea virusurilor atenuate. 
După un deceniu, mortalitatea iepurilor europeni din Australia cauzată de virusul evoluat a scăzut 
de aproximativ două ori. În același timp, a avut loc o selecţie a iepurilor rezistenți: mortalitatea 
acestor iepuri infectați cu virusul original a scăzut de aproximativ patru ori. 

Pe de altă parte, infecțiile virale nou apărute, cauzate adesea de virusuri care au fost 
transferate la populațiile umane dintr-un rezervor animal, pot prezenta o patogenitate foarte mare 
pentru oameni. Un exemplu remarcabil în acest sens este gripa spaniolă din 1918, care a ucis 
aproximativ 30-50 de milioane de persoane, adică ~2% din cei infectați. De fapt, virusul gripal este, 
în majoritatea cazurilor, un virus enteric aviar nepatogen sau uşor patogen. Pentru a infecta un om, 
un virus al gripei aviare ar trebui să își schimbe specificitatea receptorului, care depinde de 
interacţiunea hemaglutininei virale (HA) cu un receptor glicoproteic al membranei celulare. În 
general, este suficient să se modifice doar două reziduuri de aminoacizi în HA aviară pentru a-i 
permite să recunoască eficient receptorul uman. O astfel de modificare în intervalul gazdă poate fi 
obținută fie prin mutații în HA aviară, fie prin dobândirea de către un virus aviar a genei HA de la 
virusul gripal uman ca urmare a schimbului genetic (reasortare) între aceste virusuri în timpul 
infecțiilor mixte. Adaptarea virusurilor gripale la om poate necesita, de asemenea, mutații in alte 
gene virale. Gravitatea infecţiei depinde nu numai de eficiența reproducerii virale în noua gazdă, ci 
şi de echilibrul şi interacțiunea dintre mecanismele de apărare ale gazdei şi cele de contraapărare 
virală. 

Populatiile de virusuri gripale sunt în continuă schimbare. În timp ce sunt supuse presiunii 
imunitare, acestea acumulează mutații, in principal in HA si neuraminidaza (NA) ("deriva 
antigenicá"). Din când în când apar variante calitativ noi, în principal prin reasortare ("antigenic 
shift"). Gripa spaniolă (1918) a fost doar una dintre aceste variante "deplasate", după cum se poate 


judeca dupá secventa nucleotidicá a ARN-ului sáu genomic determinatá din probe de arhivá tratate 
cu formaliná si incluse in parafiná, precum si din probe de permafrost (Tumpey et al., 2005). S-a 
stabilit că virusul mortal era într-adevăr de origine aviară si cá "saltul" la om a fost asociat cu 
modificári ale HA si ale altor cáteva gene. Virusul a fost reconstruit pe baza secventei cunoscute de 
nucleotide a genomului sáu, iar proprietátile sale patogene au fost confirmate si investigate in 
continuare. Agentii cauzali ai urmátoarelor douá pandemii de gripá, virusurile "asiatic" (1957) si 
"Hong-Kong" (1968), au fost, de asemenea, rezultatul unei reasortári intre virusurile aviare si cele 
umane. În prezent, virusul aviar nou apărut si extrem de patogen (H5N1) prezintă o amenințare 
potențială de nouă pandemie. Deși cazurile de transmitere de la om la om a acestui virus sunt până 
în prezent extrem de rare și apar numai în timpul contactelor familiale apropiate, nu poate fi exclusă 
posibilitatea dobândirii unor mutații amenințătoare. Sindromul respirator acut sever (SARS) este 
cauzat de un alt virus nou apărut. Acesta aparține coronavirusurilor. Reprezentanţii acestei familii 
virale sunt agenţi etiologici ai unor boli respiratorii relativ uşoare (de exemplu, răceala comună), 
enterice şi unele alte boli la o mare varietate de animale si oameni. Din nou, virusul foarte periculos 
a "ajuns" la om de la un animal (în acest caz, liliacul), iar transmiterea interspecii a implicat o 
schimbare în recunoașterea receptorilor (Lau et al., 2005; Li et al., 2005). Viruşii imunodeficienței 
umane (HIV) provin din virusurile imunodeficienței simiene (SIV). SIV sunt virusuri care 
infectează aproximativ 40 de specii diferite de primate non-omenesti din Africa subsahariană. 
Primatele infectate în mod natural cu SIV nu par să dezvolte imunodeficientá. Precursorul imediat 
al HIV-1 a fost un virus, SIVcpz, care infectează cimpanzeii din subspecia Pan troglodytes 
troglodytes din Africa Centrală de Vest. Este interesant faptul că tulpini SIVcpz au fost transmise de 
la cimpanzei la oameni în cel puţin trei ocazii independente, tulpina pandemică actuală a grupului 
M de HIV-1 (>60 de milioane de persoane infectate, >20 de milioane de decese) fiind rezultatul 
uneia dintre aceste transmisii. Transmiterea trans-specie pare să fi necesitat mai multe evenimente 
de adaptare, cum ar fi schimbarea modului de transmitere (de la muscáturá/ráni la sex), adaptarea la 
receptori şi depășirea unor bariere post-introducere (Gao et al., 1999; Heeney et al., 2006). La 
populaţiile umane şi la indivizi, HIV evoluează rapid prin mutații şi recombinare, ceea ce face ca 
terapia antivirală să fie o sarcină foarte dificilă. 

Principalele lecţii desprinse din studiile privind infecțiile virale emergente sunt următoarele. 
Noile virusuri patogene pentru om provin, de obicei, din virusuri animale relativ puţin patogene, 
prin schimbarea gamei de gazde (trecerea barierei interspecii). 


. În plus, ratele rapide de evoluţie pot contribui 
la dificultatea de a combate aceste infecţii. Pe de altă parte, evoluţia pe termen lung a acestor 
virusuri poate duce la o scădere a patogenitátii lor, iar evoluția umană poate duce probabil la o 
rezistență sporită la astfel de virusuri. Putem invinováti virusii pentru bolile grave şi chiar ar trebui 
să îi combatem în mod activ, dar nu ar trebui 
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REZUMAT 


Virusii si alte elemente genetice egoiste sunt entităţi dominante în biosferă, atât în ceea ce 
privește abundența fizică, cât si diversitatea genetică. Diverse elemente egoiste parazitează toate 
formele de viață celulară. Abundenta relativă a diferitelor clase de virusuri diferă dramatic între 
procariote şi eucariote. La procariote, marea majoritate a virusurilor posedă genomuri de ADN 
bicatenar (ds), cu o minoritate substanţială de virusuri cu ADN monocatenar (ss) şi cu o prezență 
limitată a virusurilor ARN. În schimb, la eucariote, virusurile ARN reprezintă majoritatea 
diversităţii viromelor, deşi virusurile cu ADN ss şi ADN ds sunt, de asemenea, frecvente. Analiza 
filogenomică oferă indicii tangibile cu privire la originile principalelor clase de virusuri eucariote si, 
în special, cu privire la rădăcinile lor probabile în procariote. Mai exact, este posibil ca genomul 
ancestral al virusurilor cu ARN pozitiv al eucariotelor să fi fost asamblat de novo din gene derivate 
din retroelemente procariote şi bacterii, deşi nu se poate exclude o origine primordială a acestei 
clase de virusuri. Diferite grupuri de virusuri cu ARN dublu catenar derivă fie din bacteriofage cu 
ARN dublu catenar, fie din virusuri cu ARN pozitiv. Se pare că virusurile eucariote cu ARN ss au 
evoluat prin fuziunea genelor din plasmidele procariote care se reproduc în cercuri de rulare si din 
virusurile cu ARN pozitiv. Diferite familii diferite de virusuri eucariote cu ADNdb par să fi provenit 
din grupuri specifice de bacteriofagi în cel putin două ocazii independente. Polintonii, cei mai mari 
transpozoni eucarioti cunoscuţi, despre care se preconizează că formează, de asemenea, particule 
virale, au fost, cel mai probabil, intermediarii evolutivi între tectivirusurile bacteriene şi mai multe 
grupuri de virusuri eucariote cu ADNdb, inclusiv ordinul propus "Megavirales", care reunește 
diverse familii de virusuri mari şi gigantice. În mod surprinzător, evoluţia tuturor claselor de viaze 
eucariote pare să fi implicat fuziunea între modulele genetice structurale şi implicative derivate din 
surse diferite, împreună cu achiziţii suplimentare de gene diverse. 


Introducere 


O descoperire majoră a genomicii mediului din ultimul deceniu este cá cele mai comune si 
mai abundente entități biologice de pe Pământ sunt virusurile, în special bacteriofagele (Edwards si 
Rohwer, 2005; Rohwer, 2003; Rohwer şi Thurber, 2009; Suttle, 2005, 2007). În mediile marine, în 
sol şi în mediile asociate cu animale, particulele de virus depăşesc în mod constant numărul 
celulelor cu unul până la două ordine de mărime. Virușii sunt agenti ecologici si chiar geologici 
majori care, în mare parte, modelează procese precum conversia energiei în biosferă şi formarea 
sedimentelor în corpurile de apă prin distrugerea populațiilor de organisme abundente şi importante 
din punct de vedere ecologic, cum ar fi cianobacteriile sau algele eucariote (Fuhrman, 1999; 
Rohwer si Thurber, 2009; Suttle, 2007). Cu posibila excepţie a unor bacterii parazite intracelulare 
foarte degradate, virusii şi/sau alte elemente egoiste, cum ar fi transpozoni și plasmidele, 
parazitează pe toate organismele celulare. Complementar cu dominaţia lor fizică în biosferă, viruşii 
par să cuprindă, în mod colectiv, cea mai mare parte a diversităţii genetice de pe Pământ (Hendrix, 
2003; Kristensen et al., 2010, 2013). Ubicuitatea viruşilor în biosfera existentă şi rezultatele 
modelării teoretice care indică faptul că apariţia elementelor genetice egoiste este intrinsecă oricărui 
sistem de replicatori în evoluţie implică împreună faptul că coevolutia virus-gazdá a fost modul de 
evoluţie a vieţii încă de la originea acesteia (Szathmary şi Demeter, 1987; Takeuchi şi Hogeweg, 
2007, 2012; Takeuchi et al, 2011). 

Toate formele de viata celulară posedă genomuri formate din ADN bicatenar (ds) si 
utilizează aceeaşi schemă standard pentru replicare şi exprimare. În schimb, viruşii si alte elemente 
egoiste exploatează toate interconversiile teoretic imaginabile ale acizilor nucleici, genomul fiind 
reprezentat fie de ARN, fie de ADN care poate fi monocatenar sau bicatenar, circular sau liniar, si 
care constă dintr-o singură moleculă sau din mai multe molecule (Agol, 1974; Baltimore, 1971; 
Koonin, 1991a). Genomurile virale tipice sunt mici în comparație cu genomurile formelor de viata 
celulare, dar în ultimii ani, descoperirea mai multor grupuri de virusuri gigantice a extins dramatic 
gama de dimensiuni a genomului viral, care acum se întinde pe 3 ordine de mărime, de la 
aproximativ 2 kilobaze (kb) la peste 2 megabaze (Mb). Genomurile virusurilor gigantice sunt mai 


mari decát genomurile a numeroase bacterii si archaea, eliminánd prápastia dintre celule si virusuri 
în ceea ce priveşte dimensiunea si complexitatea genomului (Claverie şi Abergel, 2009; Claverie et 
al., 2006; Legendre et al., 2014; Philippe et al., 2013; Raoult et al., 2004). 

Având în vedere diferențele fundamentale în strategia de reproducere dintre viruși si 
organismele celulare, precum şi importanţa viruşilor în biosferă, 


(Raoult si Forterre, 2008). Această diviziune surprinde 
unele dintre distinctiile esenţiale dintre celule şi virusuri, dar, din cauza accentului pus pe capside ca 
trăsătură pozitivă, definitorie a imperiului virusurilor, nu reușește să reflecte întreaga complexitate a 
relaţiilor evolutive dintre elementele genetice egoiste. Într-adevăr, analizele genomice comparative 
arată tot mai clar că legăturile evolutive dintre virusi şi diverse elemente fără capside sunt multiple, 
implică toate grupurile majore de viruși şi cuprind tranzitii multiple de la elemente fără capside la 
viruși de bună credinţă si invers (Koonin si Dolja, 2013, 2014). Astfel, orice reconstrucție a 
evoluţiei virusurilor care nu ia în considerare relațiile evolutive cu elementele autohtonice non- 
virale este inevitabil să fie substanţial incompletă. Elementele fără capside, precum şi 


Viruşii şi alte elemente egoiste cu siguranță nu au evoluat de la un singur strămoş comun: 
într-adevăr, nici măcar o singură genă nu este conservată în întreaga "mare lume a virusurilor" sau 
chiar în majoritatea elementelor egoiste (Holmes, 2011; Koonin et al., 2006). Cu toate acestea, 
aceste elemente formează o reţea evolutivă densă în care genomurile sunt legate prin diferite gene 
comune (Koonin și Dolja, 2014; Krupovic şi Koonin, 2015; Yutin et al., 2013). Acest tip de relație 
evolutivă rezultă din schimbul extins de gene si module genetice, în unele cazuri între elemente 
foarte diferite, precum si din captarea paralelă a genelor omoloage de la gazde de către elemente 
distincte. Virusurile cu genomuri mari posedă numeroase gene care au fost achiziționate de la gazde 
în diferite etape ale evoluţiei; astfel de gene sunt, de obicei, limitate în răspândirea lor la un grup 
restrâns de virusuri. Cu toate acestea, un mic grup de gene virale caracteristice care codifică 
proteine-cheie implicate în replicarea genomului şi formarea virionilor şi care sunt împărtășite de 
seturi suprapuse de viruşi diverși asigură conectivitatea reţelei evolutive în lumea viruşilor (Holmes, 
2011; Koonin și Dolja, 2014; Koonin et al., 2006). 


Viromurile si mobilomurile (adică supergrupurile de viruși si alte elemente egoiste) din cele 
trei domenii ale vieții celulare (bacterii, arhae şi eucariote) sunt fundamental diferite. Deși mai 
multe familii de virusuri cu ADNdb sunt reprezentate atât în bacterii, cât şi în archaea, nu se 
cunoaște niciun virus care să fie împărtăşit de eucariote cu oricare dintre celelalte două domenii 
celulare, nici măcar la nivel de familie sau de ordin (King et al., 2011). Legăturile evolutive dintre 
viruşii eucariotelor si cei care infectează bacteriile si archaea sunt îndepărtate si complexe. În acest 
articol de sinteză, cuantificăm diferenţele dintre viromurile procariote și eucariote, rezumăm 
dovezile existente privind presupusa ascendență procariotă a principalelor clase de virusuri 
eucariote si a elementelor asemănătoare virusurilor si delimitám evenimentele-cheie probabile în 
evoluţia fiecărei clase. 


Viroamele contrastante ale procariotelor și eucariotelor 


Clasificarea la nivel înalt a virusurilor, introdusă de Baltimore în 1971 (inspirată în mare 
măsură de descoperirea, împreună cu Temin, a transcriptiei inverse în virusurile tumorale animale), 
se bazează pe strategiile de replicare-exprimare şi, în special, pe forma de acid nucleic care este 
încorporat în virioni (evident, acest criteriu este aplicabil numai la virusurile de bună credinţă) 
(Baltimore, 1971). 


Viroamele procariotelor si eucariotelor diferá in mod dramatic in ceea ce priveste contributia 
diferitelor clase Baltimore la diversitatea virală globală (Fig. 1). Atât la bacterii, cât si la archaea, 
marea majoritate a viruşilor posedă genomuri dsADN, în cea mai mare parte cuprinse între 10 si 
100 kb. A doua cea mai frecventă clasă include viruși mici cu ssDNA. Virusii ARN pozitiv si 
dsARN sunt extrem de rari si nu se cunosc retrovirusuri (există elemente de transcriere inversă, dar 
nu sunt foarte abundente) (Fig. 1). 
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Fig. 1. Reprezentarea diferitelor "clase Baltimore" de virusuri la procariote si eucariote. Barele 
indică numărul de genuri din clasele respective, conform ultimului raport ICTV (King et al., 2011). 
Virusii neclasificati nu sunt luaţi în considerare. Numerele pentru virusurile cu ADN ss le includ, de 

asemenea, pe cele pentru papilomavirusuri şi poliomavirusuri. 


Spre deosebire de bacterii şi archaea, 


(Goodier şi Kazazian, 
2008; Kazazian, 2004). În mod colectiv, diversitatea si abundența virusurilor ARN si a 
retrovirusurilor la eucariote depăşeşte diversitatea şi abundența virusurilor ADN (Fig. 1; în aceasta 
comparaţie, ne referim la virusurile bona fide, deoarece prevalența elementelor fără capside este 
mult mai dificil de cuantificat). 

Comparatia din Fig. 1, care utilizează numărul de genuri virale recunoscute din fiecare 
dintre clasele Baltimore care infectează procariote şi eucariote ca măsură a diversităţii, cel mai 
probabil nu reușește să facă pe deplin dreptate prevalentei reale a claselor dominante, în special a 
virusurilor cu ADN dublu, în cazul procariotelor, şi a retroelementelor în cazul eucariotelor. În 
primul rând, acest lucru pare să fie cazul, având în vedere existența a numeroşi bacteriofagi 
neclasificati si, fără îndoială, a unui număr si mai mare de fagi care rămân de descoperit. Ca un 
exemplu, au fost propuse recent 39 de noi genuri în cadrul familiei de bacteriofagi Siphoviridae 
(Adriaenssens et al., 2014). În pofida acumulării rapide de secvenţe de bacteriofagi, diversitatea 
genelor fagilor nu prezintă semne de saturație, ceea ce sugerează existența unui supergenom fagic 
vast care, până în prezent, abia a fost exploatat (Kristensen et al., 2013). În cazul eucariotelor, 
diversitatea retroelementelor nu este surprinsă de clasificarea existentă a virusurilor, ceea ce duce la 


o subestimare severá a impactului real al acestei clase de paraziti genomici. Astfel, discrepanta realá 
dintre viromurile procariote si eucariote este probabil sá fie chiar mai mare decát cea sugeratá de 
datele din Fig. 1. 

Cauzele biologice ale diferentei dramatice in compozitia viromei dintre eucariote si 
procariote rămân neclare. Este logic faptul cá apariţia nucleului eucariot a micşorat grav nisa de 
reproducere a virusurilor dsDNA, creând o barieră pentru accesul ADN-ului viral la locurile de 
replicare si transcriere a genomului gazdei si complicând procesul de maturare a virusului. În mod 
special, majoritatea virusurilor cu ADNdb ale eucariotelor se replică în citoplasmă (a se vedea mai 
jos), ceea ce sugerează că acele câteva grupuri de virusuri cu ADNdb care se replică în nucleu au 
evoluat prin adaptări specifice pentru a depăși barierele. În schimb, compartimentul citosolic al 
celulelor eucariote, cu sistemul său elaborat de membrane intracelulare, ar putea oferi o nişă fertilă 
pentru reproducerea virusurilor ARN (Belov, 2014; den Boon şi Ahlquist, 2010; Greninger, 2015; 
Nagy şi Pogany, 2012). În ceea ce priveşte proliferarea dramatică a retroelementelor, o nișă de 
acomodare ar fi putut fi oferită de genomurile în expansiune ale eucariotelor şi de toleranța mai 
mare a acestora la insertia elementelor mobile în comparație cu genomurile procariotelor (Lynch, 
2007; Lynch şi Conery, 2003). 

Indiferent de cauzele care stau la baza acestei evoluţii, reconstituirea evoluției viromei 
eucariote, cu diferenţele sale dramatice fata de viromele bacteriilor şi arheilor si cu o diversitate 
comparativ mai mare, reprezintă o provocare majoră în studiul evoluţiei virusurilor. În următoarele 
secțiuni ale acestui articol, discutăm scenariile evolutive care au fost elaborate pentru diferite clase 
de virusuri eucariote în ultimii ani şi modul în care relaţiile evolutive dintre virusurile procariote si 
eucariote devin evidente în aceste scenarii. 


Scenarii evolutive pentru originea eucariotelor și impactul 
acestora asupra reconstrucției evoluţiei virusurilor 


Originea eucariotelor este o problemă majoră în biologia evoluționistă, considerată în 
general ca fiind nerezolvată. În prezent, este clar că aproape toate eucariotele existente posedă 
organite cu membrană, care transformă energia, mitocondriile sau derivati partial degradati ai 
acestora (cum ar fi mitosomii sau hidrogenosomii), iar puţinele cazuri cunoscute de pierdere 
efectivă a mitocondriilor sunt secundare (Hjort et al., 2010; van der Giezen, 2009; van der Giezen si 
Tovar, 2005). În consecinţă, 


(Embley şi Martin, 2006; Lane şi Martin, 2010, 2012). O altă 
informație cheie, bine stabilită şi pertinentă pentru originea eucariotelor este divizarea clară a 
genelor eucariote conservate din punct de vedere evolutiv în gene cu afinitate evolutivă arhealá si 
gene cu afinitate bacteriană (împreună cu unele care nu au omologi procarioti detectabili) (Brown si 
Doolittle, 1997; Esser et al., 2004; Yutin et aL, 2008). Strămoşia arheală este evidentă în primul 
ránd pentru genele care codificá componente ale sistemelor informationale, impreuná cu unele 
componente-cheie ale citoscheletului si ale masináriei de diviziune celulară (Koonin şi Yutin, 2014), 
in timp ce genele operationale, cum ar fi enzimele metabolice, par a fi in mare parte de origine 
bacteriană. 

În cadrul constrângerilor impuse de aceste observaţii cheie, în prezent sunt luate în 
considerare două clase distincte de scenarii pentru originea eucariotelor; scenariile din cadrul 
fiecărei clase diferă în detaliu, dar clasele se diferenţiază clar prin natura postulată a organismului 
care a găzduit endosimbiontul protomitochondrial (Embley şi Martin, 2006). Primul scenariu istoric 
postulează un neam de eucariote amitocondriale primare (numite uneori arhezoare) care sunt 
percepute ca fiind un grup soră al archaea sau, eventual, ca un grup soră al uneia dintre ramurile 
arheale majore, cum ar fi superfilul TACK (Thaumarchaeota-Aigarchaeota-Cre-narchaeota- 
Korarchaeota) (Guy et al., 2014). Ín cadrul acestui scenariu, ipoteticul strámos amitocondrial al 
eucariotelor poseda principalele caracteristici ale arhitecturii celulare eucariote, cum ar fi 
citoscheletul avansat si sistemul endomembranar, inclusiv nucleul (Kurland et al, 2006; Poole et al., 
1999; Poole si Penny, 2007). Aceste caracteristici ar facilita inghitirea endosimbiontului 


protomitochondrial (si a bacterilor in general), care este probabil cel mai puternic aspect al 
scenariului amitochondrial primar (denumit in continuare scenariul protoeucariot). Cel mai slab 
punct evident al acestui scenariu este lipsa oricărei dovezi a existenței formelor eucariote 
amitochondriale primare, în ciuda căutărilor intense. Astfel, susținătorii scenariului protoeucariotic 
trebuie să postuleze că astfel de forme sunt fie dispărute, fie extrem de rare. În plus, nu există niciun 
precedent în ceea ce priveşte evoluţia celulelor mari, compartimentate intern, în rândul 
procariotelor, si s-a susținut că apariția unor astfel de celule este irealizabilă fără o energetică 
celulară foarte eficientă, asigurată de mitocondriile multiple care rezidă într-o singură celulă (Lane 
şi Martin, 2010, 2012). 

Scenariul alternativ, simbiogenetic (Embley şi Martin, 2006; Martin et al., 2007), alimentat 
în mod evident de ubicuitatea mitocondriilor și a organitelor înrudite la eucariote, postulează că 
gazda endosimbiontului protomitocondrial nu a fost un protoeucariot înzestrat cu trăsăturile cheie 
ale organizării celulare eucariote, inclusiv nucleul, ci mai degrabă un arheon obișnuit, cel mai 
probabil o formă mezofilă care ar putea cuprinde o ramură profundă în cadrul superfiliului TACK 
sau, eventual, un grup soră a acestuia (Koonin şi Yutin, 2014). 


(Koonin, 2006; Martin si Koonin, 2006). Punctul slab al 
scenariului simbiogenetic este reprezentat de raritatea extremă a endosimbiozei în rândul prokar- 
yotes (deşi au fost descrise bacterii care trăiesc în interiorul altor bacterii Husnik et al., 2013; von 
Dohlen et al., 2001) si de absenţa aparentă a unor mecanisme, cum ar fi fagocitoza, care ar facilita 
inghitirea bacteriilor. Susţinătorii acestui scenariu sunt, prin urmare, forțați să postuleze un 
eveniment (extrem de) rar la baza eucariogenezei. Cu toate acestea, 


(Guy et al., 2014; Koonin si 


Yutin, 2014; Yutin et al., 2009). 
In sectiunile urmátoare, examinám implicatiile fiecáruia dintre aceste scenarii de evolutie a 
eucariotelor pentru originea diferitelor clase de virusuri eucariote. 


Originea principalelor clase de virusuri eucariote si relatiile 
evolutive dintre virusurile procariote si eucariote 


O perspectivă generală asupra evoluției virusurilor ARN: lesirea din 
lumea primordială a ARNului? 


Conform ipotezei larg acceptate a lumii ARN, ciclul de replicare exclusiv ARN este anterior 
transcriptiel inverse și replicării bazate pe ADN (Bernhardt, 2012; Gilbert, 1986; Neveu et al., 2013; 
Robertson si Joyce, 2012). Conform acestei premise, virusurile ARN si elementele egoiste inrudite, 
a cáror replicare se bazeazá pe ARN-polimeraza ARN-dependentá (RdRp), sunt singurul grup major 
de organisme (în afară de ARN-uri parazite mici, necodificatoare, cum ar fi viroizii Diener, 1989) 
care ar putea fi descendenţi directi ai locuitorilor lumii ARN. Deoarece RdRp este singura proteină 
caracteristică virală care este universal conservată în virusurile ARN (Kamerand Argos, 1984; 
Koonin şi Dolja, 1993; Koonin et al., 2006), această enzimă este cheia pentru a reconstrui istoria 
evolutivă a acestora. Împreună cu polimerazele ADN dependente de ARN sau cu transcriptazele 
inverse (RT), înrudite la distanță, RdRps virale reprezintă o linie de ramificare profundă în cadrul 
superfamiliei antice de polimeraze şi prime care contin domenii de palmier (Iyer et al., 2005). Asa 
cum este tipic pentru genele virale caracteristice (Koonin et al., 2006), organismele celulare nu 
codificá niciun omolog al RdRps virale cu aceeasi activitate enzimaticá. Singura familie cunoscutá 
de RdRps codificate in genomurile celulare, cele implicate in amplificarea ARN-urilor mici de 


interferență la eucariote, sunt omologii ARN-polimerazelor ADN-dependente (Iyer et al., 2003; 
Salgado et al., 2006). 

Pe baza structurii genomului incapsidat si a ciclurilor de replicare/exprimare a genomului, 
virusurile "numai ARN" sunt împărțite în trei clase din Baltimore: cu catenă pozitivă, cu catenă 
dublă si cu catenă negativă ( + ARN, ARNd si, respectiv, ARN-). Toti virusii nedefectuosi din 
fiecare dintre aceste clase utilizează RdRps codificate de virus pentru replicarea genomului si, 
adesea, pentru procesul distinct de transcriere a genomului pentru a genera ARNm subgenomici 
virali. Analizele comparative timpurii au identificat 6 motive de secvențe de aminoacizi care se 
păstrează in RdRps ale diverselor virusuri cu ARN + care infectează bacterii, plante si animale, 
sugerând originea lor monofilitică (Kamer si Argos, 1984; Koonin, 1991b; Xiong si Eickbush, 
1990). S-a demonstrat, de asemenea, cá motive similare erau prezente in RdRps ale virusurilor cu 
ARNd si in RT (Kamer si Argos, 1984; Koonin si colab., 1989; Xiong si Eickbush, 1990). Desi 
RdRps a virusurilor ARN-ARN posedă anumite motive asemănătoare cu cele conservate în 
virusurile ARN- si ARN-DS (Tordo et al., 1988; Xiong si Eickbush, 1990), nivelul general de 
similitudine este extrem de scázut, ceea ce face ca legátura evolutivá dintre virusurile -ARN si 
restul virusurilor ARN să fie, în cel mai bun caz, foarte slabă. 

Pe lângă analiza secventei proteice, reconstrucția evoluției RdRp este ajutată în mod 
substanţial de compararea structurilor atomice ale acestora. S-a constatat că RdRps din diverse 
virusuri +ARN si dsARN de bacterii si animale posedă un pliu caracteristic "dreptaci", care 
cuprinde domenii de palmă, degete şi degetul mare (Choi şi Rossmann, 2009; Ferrer-Orta et al., 
2006; Kidmose et al., 2010; Monttinen et al., 2014). O primă structură atomică mult așteptată a 
RdRp a unui virus cu ARN-ARN, virusul gripal A al liliacului, a ajutat la demistificarea originilor 
acestor virusuri, dezvăluind un nivel ridicat de similitudine structurală cu RdRps atât a virusurilor 
cu ARN+, cât şi a celor cu ARN-d (Pflug et al., 2014). Astfel, cele trei clase de virusuri ARN au în 
comun enzima centrală omoloagă responsabilă de replicarea lor si, implicit, de originile lor înrudite. 
În cadrul scenariului simbiogenetic pentru originea eucariotelor, pare firesc să presupunem că 
virusurile ARN ale eucariotelor provin fie din bacteriofagele ARN, fie din virusurile ARN ale 
Archaea. totuşi, această presupunere este contestată de raritatea izbitoare a virusurilor ARN 
bacteriene şi arheale în comparaţie cu diversitatea genomică și ecologică înfloritoare a omologilor 
lor eucarioti (a se vedea mai sus). Într-adevăr, există doar o mână de + bacteriofagi cu ARN, toti 
aparținând familiei Leviviridae, care infectează în principal enterobacterii si alte câteva 
proteobacterii (Bollback si Huelsenbeck, 2001). De asemenea, în prezent sunt cunoscute doar 
câteva bacteriofage cu ARN ds din familia Cystoviridae care infectează y-proteobacterii din genul 
Pseudomonas (Mindich, 2004), deși eforturile de izolare a unor noi virusuri ar putea extinde această 
gamă (Mantynen et al., 2015). Căutarea directionatá a virusurilor ARN arheologice existente până 
în prezent a scos la iveală doar un singur candidat + virus ARN care pare să reprezinte o familie 
nouă de virusuri, dar a cărui gamă de gazde rămâne să fie validată (Bolduc et al., 2012). Astfel, 
însăşi existența virusurilor ARN arheologice rămâne o întrebare deschisă. În cele din urmă, nu 
există nicio dovadă că virusurile - ARN infectează procariote. Scenariul protoeucariotic ar implica o 
narațiune diferită cu privire la originile virusurilor ARN ale eucariotelor, prin care diversitatea 
remarcabilă a acestor virusuri a evoluat în cadrul străvechii linii protoeucariote datorită 
caracteristicilor organizației celulare (proto)eucariote, cum ar fi un sistem de membrane 
intracelulare, care ar putea fi favorabile reproducerii virusurilor ARN. În acest caz, căutarea unui 
strămoş bacterian sau arheal ar fi, în principiu, inutilă. Mai jos vom discuta modul în care datele 
disponibile privind originea diferitelor gene ale virusurilor ARN influenţează aceste scenarii de 
origine distincte. 


Virusuri ARN cu catenă pozitivă: Asamblarea din diverşi progenitori 
procarioti și schimburile de gene care duc la o diversificare enormă 
Analiza filogenomicá pe scară largă a virusurilor cu ARN- de la eucariote a fost inițiată cu 


peste două decenii în urmă si a dus la concluzii care au rezistat remarcabil de bine testului timpului 
(Goldbach şi Wellink, 1988; Koonin, 1991b; Koonin si Dolja, 1993). Aceste studii au identificat trei 


linii evolutive majore care, împreună, cuprind marea majoritate a virusurilor +RNA care infectează 
eucariotele: superfamiliile de tip picornavirus, alfavirus și flavivirus (Fig. 2). Această clasificare se 
bazează pe o combinaţie de dovezi din filogenia RdRp cu genele semnătură și aranjamentele 
genetice care au fost identificate pentru superfamiliile de tip picornavirus și alfavirus (a se vedea 
mai jos). Concordanta dintre cele două linii de dovezi este crucială, deoarece divergenta ridicată a 
secventei RdRp, dictată de rata globală ridicată de mutații a virusurilor ARN, în ciuda caracterului 
esenţial al polimerazei, împiedică construirea unor arbori filogenetici complet fiabili (Zanotto et al., 
1996). 

Superfamilia asemănătoare picornavirusurilor este de departe cea mai mare, cea mai diversă 
şi cea mai larg reprezentată în diversitatea gazdelor eucariote. În plus fata de un neam distinct de 
RdRp, superfamilia asemănătoare picornavirusurilor este definită prin prezența unei serii conservate 
de gene semnătură, care codifică o elicază din superfamilia 3 (S3H), o proteină mică legată de 
genom (VPg), o protează distinctă asemănătoare chimotripsei 3CPro si o singură proteină de 
capsidă de tip jelly-roll (RC), de tip beta-baril, şi sunt reprezentate, în ciuda unor pierderi si 
înlocuiri, în majoritatea membrilor acestei superfamilii (Koonin si Dolja, 1993; Koonin et al. , 
2008). 

Ecologia globală a superfamiliei asemănătoare picornavirusurilor, care acoperă o gamă largă 
de gazde eucariote multicelulare şi unicelulare (tabelul suplimentar SI), indică o origine timpurie a 
acestor virusuri, anterioară radiaţiei supergrupurilor eucariote. Nucleul superfamiliei asemănătoare 
picornavirusurilor este reprezentat de ordinul Picornavirales, care cuprinde 5 familii, mai multe 
genuri flotante si multi virusi neclasificati (Le Gall et al., 2008). Virusurile din acest ordin au în 
comun toate genele caracteristice ale superfamiliei. În plus, toate aceste virusuri îşi exprimă 
genomul prin procesarea poliproteică (în unele grupuri, există două poliproteine, una care cuprinde 
proteinele structurale şi cealaltă proteinele implicate în replicare) şi împachetează ARN-ul genomic 
în virioni icosaedrici caracteristici cu o simetrie pseudo-7=3. În special, Picornavirales include 
virusuri care infectează o gamă largă de gazde din trei supergrupuri de organisme eucariote, 
Unikonts (vertebrate, insecte), Plantae (angiosperme) si  Chro-malveolates  (diatomee, 
raphidophytes, thraustrochytrids), precum si virusuri din mediile marine cu gazde neidentificate (Le 
Gall et al., 2008). 

Familia de virusuri de vertebrate Caliciviridae este strâns înrudită cu Picornavirales, 
împărtăşind o serie de gene conservate S3H-VPg-3CPro-RdRp-JRC si diferind doar prin structura 
capsidei lor adevărate T=3. În mod surprinzător, în arborele filogenetic al RdRp, calicivirusurile se 
grupează cu încredere cu membrii Totiviridae, o familie de virusuri dsRNA care infectează ciuperci 
(Unikonts), precum si Kinetoplastids, Trichomonads şi Diplomonads, care aparțin toate unui 
supergrup distinct de eucariote unicelulare, Excavates. Deoarece clada care reuneşte Caliciviradae şi 
Totiviridae se află în interiorul arborelui RdRp asemănător picornavirusurilor, pare probabil ca 
această familie de virusuri cu ARNd să fie un descendent foarte derivat al superfamiliei de virusuri 
cu ARN + picornavirus. Viruşii din celelalte trei linii evolutive majore de virusuri asemănătoare 
picornavirusurilor (Fig. 2) cuprind doar subseturi ale celor cinci gene semnătură picornavirale sau, 
în cazul familiei Partitiviridae, doar RdRp de tip picornavirus. Fiecare dintre aceste grupuri include, 
de asemenea, viruși care infectează gazde care aparțin la două sau trei supergrupuri eucariote 
(Koonin et al., 2008). 

Astfel, scenariul evolutiv cel mai compatibil cu suprapunerea arborilor filogenetici ai 
eucariotelor si ai viruşilor de tip picorna implică o diversificare timpurie, anterioară divergentei 
supergrupurilor eucariote. Alternativa, şi anume apariția strămoşilor fiecăreia dintre cele 6 linii 
genetice ale superfamiliei de picornavirusuri în unul dintre supergrupurile eucariote, urmată de 
transferul orizontal de virusuri (HVT) către gazde din alte supergrupuri, pare a fi mult mai putin 
parcimonioasá, deoarece un astfel de scenariu ar necesita numeroase evenimente HVT care să 
implice organisme cu stiluri de viata şi nișe ecologice foarte diferite (Koonin et al., 2008). Cu toate 
acestea, HVT ar fi putut juca un rol important în evoluţia ulterioară a virusurilor asemănătoare 
picornei (Dolja şi Koonin, 2011). Un exemplu în acest sens este filogenia partitivirusurilor în care 
virusurile fungice şi cele vegetale se amestecă între ele, ceea ce indică multiple apariţii ale HVT 


intre doi taxoni gazdá foarte diferiti (Nibert et al., 2013). Un alt exemplu implicá Potiviridae din 
plante si Hypoviridae din ciuperci, care sunt strâns legate între ele (Koonin et al., 1991a). HVT între 
plante şi ciuperci pare a fi deosebit de plauzibilă, având în vedere asocierile strânse dintre plante si 
patogenii şi simbiotii lor fungici omniprezenti. 
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Fig. 2. Originea principalelor grupuri de virusuri ARN ale eucariotelor. Reconstrucția evolutivă 
reprezentată se bazează pe scenariul simbiogenetic al eucariogenezei. Domeniile de gazde ale 
grupurilor de viruși sunt codificate prin culori, asa cum se arată în insertie. Sunt prezentate 
pictograme ale structurilor virionilor pentru grupurile selectate. Relațiile strámos - descendent 
care sunt considerate provizorii sunt reprezentate prin linii punctate, iar legăturile deosebit de 


slabe sunt indicate suplimentar prin semne de întrebare (a se vedea textul pentru detalii). 
Evenimentele cheie de transfer orizontal de gene sunt indicate prin săgeți gri, curbate. Abrevieri: 


CII FP, proteină de fuziune de clasă II; CP, proteină de capsidă; CPf, proteină de capsidă a 
virusurilor filamentoase; JRC, jelly roll capsid (proteină); MP, proteină de mişcare; RT, 


transcriptază inversă; S2H, elicază din superfamilia 2; S3H, elicază din superfamilia 3. 


Spre deosebire de superfamilia asemănătoare picornavirusurilor, superfamiliile asemănătoa- 


re alfavirusurilor si flavivirusurilor prezintá mult mai putiná diversitate atát in ceea ce priveste 
numărul de familii incluse, cát si, mai ales, ecologiile lor globale (Dolja şi Koonin, 2011). 
Superfamilia de tip alfavirus include ordinul Tymovirales, impreuná cu alte cáteva famili de 
virusuri vegetale si douá familii de virusuri animale (tabelul suplimentar SI si figura 2). Toate aceste 
virusuri sunt unificate de o serie conservată de gene asociate replicării care codifică enzima de 
captare, elicaza superfamiliei 1 şi RdRp (Koonin si Dolja, 1993). O analiză comparativă recentă și 
aprofundată a secventelor proteice virale a dezvăluit o variantă foarte derivată a enzimei de captare 
în nodavirusuri, o familie abundentă de virusuri animale + ARN cu genomuri mici (Ahola şi Karlin, 
2015). RdRp a nodavirusurilor nu prezintă o afinitate cu superfamilia asemănătoare alfavirusurilor, 
ci mai degrabă fusese inclusă provizoriu în superfamilia asemănătoare picornei pe baza conservării 
limitate a unor motive de secvenţă (Koonin, 1991b; Koonin şi Dolja, 1993; Koonin et al., 2008). Cu 
toate acestea, nu există un sprijin obiectiv puternic pentru această afinitate. Desi nodavirusurile, 
asemănătoare altor virusuri + ARN cu genomuri mici, nu au o elicozidă, prezenţa enzimei de 
captare prezise sugerează includerea lor în superfamilia asemănătoare alfavirusurilor ca ramură 
profundă, poate bazală (Fig. 2). Această afiliere este compatibilă cu observaţia conform căreia 
nodavirusurile împart o variantă distinctă a CCR care conţine un domeniu de autoprocesare cu 
tetravirusurile si birnavirusurile care par să aibă un strámos comun si sunt incluse în superfamilia 
asemănătoare alfavirusurilor pe baza filogeniei RdRp (Wang et al., 2012a). Spre deosebire de virușii 
de tip picorna, a căror mare majoritate posedă capside icosaedrice bazate pe CCI (cu excepția 
potyvirusurilor filamentoase și a hipovirusurilor fără capsidă), arhitecturile capsidelor virusurilor de 
tip alfavirus sunt extrem de diverse. Aceste arhitecturi includ: (1) virioni icosaedrici construiți fie 
din proteine ale JRC, fie din proteine fără legătură; (ii) virioni filamentosi elicoidali în formă de tijă 
sau flexibili, formaţi de o familie distinctă de proteine capsidice cu fascicule de patru elice; (iii) 
virioni cu membrană. Gama de gazde a virusurilor de tip alfa este limitată aproape exclusiv la 
plante, unde aceste virusuri ating o diversitate remarcabilă, şi la animale. Doar familia 
Endornaviridae, care constă în elemente fără capside, are o gamă mai largă de gazde, inclusiv 
"virusi" de plante şi ciuperci şi un singur "virus" al unei oomicete parazite de plante, potential, un 
rezultat al HVT de la o plantă gazdă (Koonin şi Dolja, 2014; Roossinck et al., 2011). 

Superfamilia de tip flavivirus este cea mai mică dintre cele trei grupuri majore de virusuri cu 
+ARN ale eucariotelor și cuprinde doar două familii care par a fi mai degrabă ciudate (Fig. 2). 
Flaviviridae sunt virusuri animale învelite care codifică o linie specifică de RdRp, o elicozidă din 
superfamilia 2, precum si o protează si o enzimă de capsulare care sunt distincte de proteinele 
analoage din punct de vedere functional din superfamiliile asemănătoare picornavirusurilor si, 
respectiv, alfavirusurilor (Koonin și Dolja, 1993). Niciuna dintre aceste gene, cu excepția RdRp, nu 
este conservată în Tombusviridae, virusuri cu capsidă icosahe-drală mică construită de CCR care 
infectează plantele (cu excepţia unui singur virus marin care, probabil, infectează o gazdă eucariotă 
unicelulară) (Culley et al., 2006; Dolja si Koonin, 2011). Astfel, superfamilia asemănătoare 
flavivirusurilor este ținută laolaltă doar de afinitatea filogenetică a RdRPs. Deşi această asociere 
este observată în mod constant în mai multe analize filogenetice independente (Koonin şi Dolja, 
1993), lipsa unui sprijin suplimentar din partea genelor semnătură face din această superfamilie un 
grup fragil. Nu este de neconceput faptul că Flaviviridae şi Tombusviridae ar fi mai bine tratate ca 
superfamilii separate de virusuri +ARN. 

În conformitate cu o tendinţă generală majoră a evoluţiei virusurilor (a se vedea şi mai jos), 
istoria celor trei superfamilii de virusuri + ARN nu a fost complet independentă, ci a implicat mai 
degrabă schimburi genetice multiple. Un caz izbitor în acest sens este familia Potiviridae, cea mai 
mare familie de virusuri de plante (Gibbs şi Ohshima, 2010), care este inclusă cu încredere în 
superfamilia asemănătoare picornavirusurilor pe baza unei combinații de mai multe caracteristici, 
inclusiv filogenia RdRp, prezenţa a două gene semnătură suplimentare, si anume proteaza 
asemănătoare picornavirusurilor şi VPg, precum şi modul de exprimare a proteinei prin procesare 
poliproteică. Cu toate acestea, alte două gene semnătură ale superfamiliei asemănătoare 
picornavirusurilor, si anume S3H şi JRC, sunt înlocuite în potyvirusuri, respectiv, de o elicazá din 
Superfamilia 2, cea mai apropiată de elicaza omologă a flavivirusurilor, și de o proteină capsidică 


cu patru elice, inruditá cu cea a virusurilor filamentoase ale plantelor din superfamilia asemánátoare 
alfavirusurilor (de exemplu, potexvirusurile) (Dolja et al, 1991; Koonin si Dolja, 1993; Koonin et 
al., 2008). Astfel, evoluția potyvirusurilor a implicat modificarea substanțială a scheletului 
asemănător picornavirusurilor (şi, în consecință, a structurii virionului) prin contribuții din partea 
celorlalte două superfamilii de virusuri +RNA (Fig. 2). Alte cazuri notabile de schimb de gene între 
superfamilii includ transferul aparent al genei serin proteazei între flavivirus şi togavirusuri, în care, 
în mod surprinzător, proteaza a fost recrutată pentru funcția proteinei capsidei (Gorbalenya et al., 
1989b); răspândirea genelor pentru proteinele de mişcare între virusurile care infectează plantele din 
toate cele trei superfamilii (Mushegian si Koonin, 1993); şi răspândirea proteinelor de fuziune de 
clasă II între flavivirusuri, togavirusuri si bunyavirusuri (Modis, 2014; Vaney si Rey, 2011). 

O tendintá complementará remarcabilá in evolutia virusurilor ARN - este paralelismul 
dintre modelele genomurilor virale din cele trei superfamilii. Într-adevăr, în afară de RdRp si CP, 
majoritatea virusurilor din superfamiliile picorna-like si alfa-like si a virusurilor animale din 
superfamilia flavi-like codificá proteine cu douá tipuri de functionalitate, elicaze si proteaze 
(Koonin si Dolja, 1993). Prezenta acestor domenii este cel mai probabil dictatá de cerinte 
functionale, cum ar fi cerinta unei elicaze pentru replicarea genomurilor ARN (relativ) mari. 
Existenţa unei astfel de cerințe este sugerată de pragul clar al prezenței genei elicazei, care se 
găsește în toate virusurile ARN + cu genomuri mai mari de aproximativ 6 kb, dar nu si în virusurile 
cu genomuri mai mici (Gorbalenya şi Koonin, 1989). Cu toate acestea, este surprinzător faptul că 
atât elicazele, cát şi proteazele din cele trei superfamilii virale aparțin unor familii de proteine 
diferite (Koonin şi Dolja, 1993 şi vezi mai sus). Este dificil de stabilit dacă aceste modele analoge 
ale genomurilor virale au evoluat în paralel de la un strámos comun căruia îi lipseau elicaza și 
proteaza sau prin deplasarea domeniilor ancestrale corespunzătoare. 

Elucidarea relaţiilor evolutive exacte dintre cele trei superfamilii de virusuri + ARN de 
eucariote necesită analize filogenetice aprofundate ale RdRps, ceea ce reprezintă o sarcină dificilă, 
având in vedere divergenta ridicată a secventei acestei proteine în afara motivelor conservate. 
Extinderea colecţiei de structuri RdRp si perfecționarea metodelor de filogenie bazată pe structură 
ar putea duce la progrese. Cu toate acestea, dovezile disponibile par să susțină primatul evolutiv al 
superfamiliei asemănătoare picornavirusurilor. Cel mai important este faptul că gamele de gazde ale 
superfamiliilor asemănătoare alfavirusurilor si flavivirusurilor sunt limitate aproape exclusiv la 
vertebrate, la parazitii lor artropode si la plantele cu flori, adică doar la trei grupuri de organisme 
multicelulare. Aceste game înguste de gazde ar putea indica origini evolutive relativ târzii ale 
virusurilor din aceste superfamilii, poate concomitent cu apariția grupurilor de gazde respective. În 
plus, HVT, in special prin intermediul insectelor vectoare, ar fi putut juca un rol important în 
evoluţia acestor superfamilii virale. În schimb, gama largă de gazde a viruşilor de tip picorna 
cuprinde patru supergrupuri eucariote şi o mare varietate de organisme atât unicelulare, cât şi 
pluricelulare. Mai mult, mai multe studii specifice gazdei si metagenomice ale viruşilor ARN marini 
(despre majoritatea acestora s-a demonstrat sau se crede că infectează diverse eucariote unicelulare) 
au recuperat un număr mare de noi viruși de tip picorna, dar doar un singur virus de tip tombus și 
niciun virus de tip alfa (Culley et al., 2006, 2014; Culley si Steward, 2007; Koonin et al., 2008). 

Clasificarea în trei superfamilii a virusurilor + ARN nu se potriveşte cu uşurinţă ordinului 
distinct Nidovirales, care include virusuri cu cele mai mari genomuri ARN cunoscute și cu mai 
multe caracteristici genomice unice. În special, niciunul dintre aceste virusuri nu codifică JRC şi, în 
mod constant, nu formează virioni icosaedrici. În schimb, membrii Nidovirales au virioni inveliti, 
care variazá de la aproximativ sferici la in formá de tijá, in functie de organizarea nucleocapsidelor 
elicoidale (Gorbalenya et al., 2006; Koonin si Dolja, 1993). Cu toate acestea, o anumită afinitate 
evolutivă între RdRps ale virusurilor asemănătoare picornavirusurilor si nidovirusurilor, împreună 
cu prezența unor proteaze înrudite la distanță responsabile de procesarea poliproteinei în ambele 
grupuri de virusuri (Gorbalenya et al., 2006; Koonin şi Dolja, 1993), sugerează că nidovirusurile ar 
putea fi ramificații foarte derivate din superfamilia picornavirusurilor. 

Astfel, diversitatea extremă a virusurilor de tip picorna, atât în ceea ce priveşte gama de 
gazde, cât si arhitectura genomului, sugerează că strămoşii picornaviralelor au evoluat concomitent 


cu sau la scurt timp după apariția eucariotelor, s-au diversificat rapid si au generat strămoșii 
superfamiliilor de tip alfavirus si flavivirus, precum şi Nidovirales (despre care se stie că infectează 
numai vertebrate, insecte și crustacee), poate mai târziu în evoluție (Fig. 2). 

Dacă superfamilia de tip picornavirus reprezintă într-adevăr rezervorul viral ancestral din 
care au evoluat restul virusurilor eucariote + ARN (cu câteva excepţii notabile discutate mai jos), 
atunci problema originii virusurilor eucariote + ARN se reduce la originea virusului ancestral de tip 
picorna. Această întrebare a fost abordată printr-o căutare concentrată a potentialelor rădăcini 
prokariotice ale virusurilor de tip picorna (Koonin et al., 2008). Pe lângă faptul că a validat relația 
strânsă dintre cele trei superfamilii de virusuri eucariote cu ARN pozitiv, analiza aprofundată a 
secventei RdRps din superfamilia de tip picornavirus a dezvăluit o similaritate remarcabil de mare a 
RdRps de tip picornavirus cu transcriptazele inverse (RT) ale retroelementelor bacteriene din grupul 
II (introni de auto-splicare), spre deosebire de similaritatea mult mai mică cu RdRps ale 
bacteriofagilor cu ARN (Koonin et al., 2008). Având în vedere răspândirea largă a retroelementelor 
din grupul II în bacterii (Lambowitz si Zimmerly, 2004, 2011), în contrast cu raritatea 
bacteriofagilor cu ARN, pare plauzibil ca RT procariote să fi fost strămoşii RdRps asemănătoare 
picornavirusurilor. Căutarea celor mai apropiaţi omologi ai 3CPro a identificat cu încredere 
proteaze bacteriene şi mitocondriale din familia HtrA (Gorbalenya et al., 1989a; Koonin et al., 
2008), 


. Originile exacte ale celorlalte gene de semnáturá picornaviralá, S3H, JRC si 
VPg, s-au dovedit a fi mult mai dificil de urmărit. Cu toate acestea, S3H este codificată în unele 
bacteriofage cu ADN ds şi în plasmidele bacteriene cu cercuri de rostogolire (a se vedea mai jos), în 
timp ce JRC, un singur p-barrel al soiului de picorna-like, este prezentă în bacteriofage cu ADN ss 
din familia Microviridae (McKenna et al., 1992; Roux et al., 2012). În plus, pliul p-barrel de tip 
CCR se gáseste in diverse proteine de legare a carbohidratilor, inclusiv in cele provenite de la 
bacterii (Norris et al., 1994; Wong et al., 2000), iar unele proteine p-barrel non-virale, cum ar fi 
factorul de necrozá tumoralá, sunt cunoscute chiar ca formánd particule asemánátoare virusurilor 
(Liu et al., 2002). 

Aceste proteine gelatinoase celulare sunt considerabil mai compacte decát CP-urile 
microvirusurilor si, prin urmare, este mai probabil să fi fost strămoșii CCR ale virusurilor ARN. În 
consecință, sunt de asemenea conceptibile origini bacteriene pentru aceste gene, ceea ce duce la un 
scenariu evolutiv în care virusul ancestral asemănător picornei a fost asamblat din diverse blocuri de 
construcție derivate din endosimbiontul protomitocondrial în timpul eucariogenezei (Koonin et al., 
2008) (Fig. 2). În mod clar, acest scenariu este cel mai plauzibil în cadrul scenariului simbiogenetic 
pentru originea eucariotelor. În cadrul scenariului protoeucariot, virusul ancestral asemănător 
picornei ar putea fi interpretat ca un descendent direct al lumii primordiale a ARN-ului care a 
supravieţuit si s-a dezvoltat în linia protoeucariotá (Fig. 2). În acest caz, RdRp a viruşilor de tip 
picorna ar fi considerată ca fiind replicaza primordială, iar S3H şi JRC ar fi considerate, în 
consecință, forme ancestrale ale proteinelor respective. Astfel, virusul strămoșesc asemănător 
picorna ar putea semăna cu nodavirusurile actuale care posedă un genom "minim" în cadrul 
superfamiliei picornavirusurilor care codifică doar RdRp şi JRC. De altfel, singurul virus ARN 
putativ raportat al archaea prezintă o arhitectură genomică similară, deşi este prematur să discutăm 
despre posibilul său rol în evoluţia viruşilor eucariotelor până când nu va fi validată gama de gazde 
arheale (Bolduc et al, 2012). 3CPro, pentru care originea bacteriană pare de necontestat, ar putea fi 
o achiziție ulterioară concomitentă cu simbiogeneza. 

Cu toate că singurul grup cunoscut de bacteriofagi cu + ARN, levivirusurile, se pare că nu au 
contribuit la originea majorităţii virusurilor eucariote cu + ARN, acestea au dat naștere la două mici 
linii distincte de virusuri eucariote (Fig. 2). Căutările pentru omologii cei mai apropiaţi ai RdRps 
levivirale au identificat RdRps din aceste două grupuri restrânse, Narnaviridae fungice si 
Ourmiavirus vegetal, ca fiind descendenții eucarioti ai levivirusurilor. Narnavirusurile nu corespund 
cu greu definiției înguste a virusurilor, deoarece nu sunt infecțioase si nici nu posedă o formă 
encapsidată extracelulară (Hillman si Cai, 2013). Întregul ciclu de replicare a narnavirusurilor din 
genul Mitovirus are loc in mitocondriile fungice. Avánd in vedere originea mitocondriilor de la un 


endosimbiont alfa-proteobacterian, cel mai probabil pare cá narnavirusul ancestral a evoluat dintr- 
un bacteriofag cu ARN adus de protomitochondrion, pierzánd capsida si trecánd astfel la statutul de 
plasmidá cu ARN mitocondrial. Ín schimb, ourmiavirusurile vegetale sunt virusuri vegetale cu 
drepturi depline, infecțioase, incapsidate + ARN. Deoarece RdRps-urile lor sunt înrudite cu cele ale 
narnavirusurilor, in timp ce miscarea intercelulará si, eventual, proteinele capsidei sunt inrudite cu 
proteinele respective ale tombusvirusurilor, s-a propus cá ourmiavirusurile au evoluat prin 
recombinare intre un element asemánátor narnavirusurilor dintr-o ciupercá patogená pentru plante si 
un tombusvirus (Rastgou et al., 2009). 


Virusi cu ARNdS: Origini multiple de la virusurile cu ARN pozitiv 


Viruşii ARNdS ai eucariotelor par a fi mult mai puţin diverși decât virusurile cu ARN+, 
după cum reiese din numărul de familii recunoscute în prezent (10 fata de 31, respectiv; tabelul 
suplimentar S2). Cu toate acestea, ritmul recent accelerat de descoperire a unor noi virusuri dSARN 
diverse ar putea contesta în curând această percepție (Liu et al., 2012a, 2012b). Primele analize 
filogenetice ale RdRps au condus la concluzia că virusurile dsARN au provenit în mai multe 
rânduri, în principal din diferite grupuri de virusuri + ARN (Koonin, 1992; Koonin et al., 1989). 
Includerea a două familii de virusuri dsRNA, Totiviridae si Partitiviridae, în superfamilia 
asemănătoare picornavirusurilor este în deplin acord cu acest scenariu evolutiv. Virusurile din 
familia Birnaviridae au în comun cu unele dintre tetravirusuri o RdRp permutată neobişnuită, o 
proteină legată de genom şi o variantă distinctă a CCR [familia Tetraviridae a fost recent divizată în 
trei familii distincte, şi anume Alphate-traviridae, Carmotetraviridae şi Permutotetraviridae]. 
Tabelul SI), susținând o origine comună a acestor familii de virusuri cu ARN ds şi + ARN într-o 
etapă timpurie a evoluţiei superfamiliei asemănătoare cu alfavirusurile (Fig. 2) (Gorbalenya et al., 
2002; Zeddam et al., 2010). În special, se pare că divergenta dintre birnavirusuri si tetravirusuri a 
avut loc în urma dobândirii genei proteinei JRC de către strămoșul lor comun de la un nodavirus 
(Wang et al, 2012a). Familia de virusuri fără capsidá Endornaviridae, care este clasificată în 
prezent cu virusurile dsRNA, a evoluat în mod clar dintr-un strămoş asemănător cu alfavirusurile, 
după cum indică conservarea unui set de gene de replicare de bază (Koonin şi Dolja, 2014). 

Scenariile evolutive bazate pe analiza filogenetică a proteinelor de replicare virală se abat 
adesea de la cele centrate pe evoluția altor module funcţionale, în special cele ale proteinelor 
capsidei virale (Krupovic şi Bamford, 2008, 2009). Astfel, pentru o reconstrucție cuprinzătoare a 
evoluţiei virusurilor, care ar reflecta modularitatea intrinsecă a acestui proces, este esenţial să se 
completeze analizele filogenetice şi genomice comparative cu analiza datelor structurale (Koonin et 
al., 2009). Imaginea emergentă a evoluției virusurilor cu ARNdS se numără printre cele mai bune 
ilustraţii ale acestui principiu general. 

Analizele structurale au arătat cá virusurile eucariote cu ARNdS din familiile 
Picobirnaviridae, Chrysoviridae, Totiviridae, Partitiviridae, Reoviridae şi bacteriofagele din familia 
Cystoviridae utilizează proteine de capsidă înrudite pentru a-şi construi capsidele icosaedrice unice 
T= 1 din 60 de dimeri CP asimetrici (El Omari et al, 2013; Janssen et al, 2015; Luque et al, 2014; 
Poranen și Bamford, 2012). 


, în timp ce picobirnavirusurile, 
partitivirusurile şi totivirusurile formează o altă ramură îndepărtată a virusurilor cu ARNdS (EI 
Omari et al., 2013); în plus, s-a ajuns la concluzia că CP a crisovirusurilor este cel mai strâns înrudit 
cu cel al totivirusurilor (Luque et al., 2014). Astfel, se pare cá chistovirusurile bacteriene au 
contribuit cu genele structurale la majoritatea virusurilor cu ARNdS care infectează eucariote. 
Reovirusurile, cea mai mare familie de virusuri dsRNA care infectează diverse gazde eucariote (Fig. 
2 şi tabelul suplimentar S2), par să fie descendenți directi ai cistovirusurilor. În schimb, în evoluţia 
picobirnavirusurilor, partitivirusurilor, totivirusurilor, chrysovirusurilor şi a megabirnavirusurilor 
înrudite, evenimentul central a fost recombinarea (sau, mai probabil, mai multe evenimente de 
recombinare independente) cu membri ai superfamiliei de virusuri cu ARN + asemănătoare 
picornavirusurilor, rezultând genomuri chimerice care codifică proteine de capsidă derivate din 
cystovirusuri si RdRps asemănătoare pricomavirusurilor (Fig. 2). 


Ecologia globală a virusurilor cu ARNdS pare destul de ciudată. Spre deosebire de 
majoritatea familiilor de virusuri cu ARN+ care sunt limitate la un număr relativ restrâns de gazde 
(de exemplu, artropode pentru Iflaviridae, vertebrate pentru Picornaviridae si plante pentru 
Secoviridae), gazde extrem de diverse sunt adesea infectate de virusuri cu ARNd din aceeasi 
familie. Ca un exemplu, familia Reoviridae include virusuri care infecteazá vertebrate, artropode, 
moluste, ciuperci, plante cu flori si o algá verde unicelulará. De asemenea, Partitiviridae infecteazá 
ciuperci, plante cu flori si o eucariotá unicelulará apicomplexă, în timp ce gama de gazde a 
Totiviridae include ciuperci si mai multi paraziti eucarioti unicelulari din supergrupul Excavate 
(King et al., 2011). Astfel de modele ecologice, care includ douá sau trei supergrupuri de gazde 
eucariote pentru fiecare dintre cele mai mari trei familii de virusuri cu ARNGS, indică originile lor 
strávechi din strámosii bacteriofagi cu ARNdS si din strámosii asemánátori picornavirusurilor, dupá 
cum s-a discutat mai sus (Fig. 2). 

Rolul HVT în evoluția virusurilor dsRNA este cel mai evident pentru familia 
Endornaviridae, unde ramurile de virusuri vegetale si fungice din arborii filogenetici ai RdRps 
virale se intrepátrund adesea in cadrul aceluiasi grup (Roossinck et al., 2011). O contributie a HVT 
pare probabilá, de asemenea, in evolutia reovirusurilor, dintre care multe, atát de la vertebrate, cát si 
de la plante, sunt, de asemenea, capabile să infecteze vectorii lor artropode (Ng şi Falk, 2006; 
Quito-Avila et al., 2012) care ar putea servi ca intermediari HVT. Astfel, analizele filogenetice, 
structurale si ale gamei de gazde converg in sustinerea temei majore in evolutia virusurilor cu 
ARNdS: originea polifileticá străveche din bacteriofage cu ARNdS sau din grupuri distincte de 
strămoşi ai virusurilor cu + ARNdS, sau prin recombinare între aceste tipuri distincte de strămoşi. 
Cu toate acestea, răspândirea actuală a virusurilor dsARN ar fi putut fi influențată în mod 
substanţial de evenimente HVT mai recente. 


Virusuri ARN cu catenă negativă: Legătura emergentă cu firul pozitiv 


Viruşii ARN cu catenă negativă de la eucariote includ ordinul Mononegavirales, care este 
format din trei familii de viruşi înrudite cu genomuri nesegmentate şi 5 familii de virusi cu 
genomuri segmentate (tabelul suplimentar S3). Pentru o lungă perioadă de timp, originea evolutivă 
a virusurilor cu -ARN a fost învăluită în mister din cauza secventelor extrem de derivate ale RdRps- 
urilor lor (Tordo et al., 1988; Xiong si Eickbush, 1990) si a lipsei de homo-logi uşor de identificat 
pentru alte proteine, cu excepţia enzimelor de capsulare din Mononegavirales care, de asemenea, 
sunt extrem de divergente fata de toti omologii (Bujnicki şi Rychlewski, 2002; Li et al., 2008). 
Gama ingustá de gazde a virusurilor -ARN, limitatá la animale si plante, implicá o origine evolutivá 
relativ recentă. În plus, s-a propus ca virusurile - ARN ale plantelor să fi fost achiziţionate de la 
animale prin HVT (Dolja şi Koonin, 2011). Acest scenariu este compatibil cu diversitatea si 
prevalența semnificativ mai mare a virusurilor - ARN de origine animală în comparație cu raritatea 
relativă a acestor virusuri în plante. 

Secventele proteice, precum si arhitecturile virionului si ale genomului sunt foarte 
asemănătoare între virusurile animale si cele vegetale din familiile Rhabdoviridae si Bunyaviridae. 
În plus, artropodele parazite de animale şi plante ar fi putut servi cu ușurință drept vehicule HVT, 
deoarece atât rabdovirusurile vegetale si animale, cât și bunyavirusurile sunt transmise de către 
vectorii lor artropode şi se replică în aceştia (Ammar el et al., 2009; Guu et al., 2012). Descoperirea 
a patru virusuri -RNA care infectează nematodele cu chisturi din soia extinde si mai mult sfera de 
acțiune ecologică a acestor virusuri în cadrul liniei de evoluţie animală (Bekal et al., 2011). Această 
descoperire sugerează o potențială rută majoră de HVT de la animale la plante a virusurilor - ARN, 
având în vedere că nematodele, dintre care multe sunt paraziți ai plantelor, sunt cele mai numeroase 
animale de pe pământ (Blaxter et al., 1998). În special, două dintre aceste noi virusuri sunt înrudite 
cel mai îndeaproape cu bunyavirus şi unul cu rabdovirusurile, cele două familii de virusuri cu -ARN 
care includ membri care infectează fie animale, fie plante. 

O perspectivă majoră asupra originii virusurilor cu - ARN a fost oferită de structura 
cristalină recent rezolvată a virusului Influenza A RdRp, care a dezvăluit o asemănare izbitoare cu 
structura flavivirusului RdRps (Pflug et al., 2014). Această descoperire sugerează cu tărie că 


, 
dar au deviat de la formele ancestrale dincolo de recunoasterea la nivel de secventá din cauza 
trecerii la un ciclu de replicare radical diferit. Desi RdRp din gripá este, de asemenea, similar din 
punct de vedere structural cu RdRp din bacteriofagele cu ARN-ds (cistovirusuri), o legáturá 
evolutivă directă pare puţin probabilă, având în vedere similitudinea semnificativ mai mică decât 
cea cu RdRp din flavivirus şi aparenta apariţie relativ târzie a virusurilor cu -ARN (a se vedea mai 
sus). Acest raționament este întărit şi mai mult de identificarea recentă a unui virus asemănător 
flaviilor care infectează nematodele (Bekal et al., 2014), ceea ce sugerează că nematodele ar fi putut 
juca rolul unui creuzet în care a fost conceput progenitorul virusurilor -ARN şi care a jucat, de 
asemenea, un rol esenţial în răspândirea acestor virusuri la noi gazde. În continuare, este necesară o 
analiză filogenetică şi structurală aprofundată a proteinelor codificate de viruşii de tip flavi-like și 
de viruşii -RNA pentru a dezvolta mai în detaliu scenariul evolutiv propus. 

Având în vedere dovezile tot mai numeroase privind originea atât a virusurilor cu ARN ds, 
cât şi a virusurilor cu -ARN din diferite grupuri de virusuri cu ARN +, se pare că strămoșul 
virusurilor de tip picorna a fost progenitorul final al marii majorităţi a virusurilor eucariote cu ARN. 
Dacă acest virus ancestral de tip picorna a fost asamblat din mai multe elemente constitutive 
distincte de origine bacteriană în timpul genezei eucariote (Fig. 2) sau a evoluat ca o linie continuă 
din fondul genetic primordial, este o întrebare intrigantă şi importantă. Răspunsul depinde în mod 
critic de alegerea scenariului pentru originea eucariotelor care, sperăm, va fi informat de progresele 
viitoare ale genomicii arheologice si bacteriene. Indiferent de soluția iminentă la această problema 
cheie, o amprentă limitată a bacteriofagilor ARN asupra evoluţiei virusurilor ARN eucariote este 
evidentă în originea narnavirusurilor si a ourmiavirusurilor din levivirusuri si, cel mai probabil, a 
reovirusurilor din cystovirusuri. 


Sinopsis privind virusul eucariot cu ARN eucariot 


Pentru a recapitula punctele-cheie privind viroma eucariotă ARN, diversitatea enormă a 
virusurilor ARN este o caracteristică a părții eucariote a lumii virale. Suntem departe de a înţelege 
pe deplin cauzele care stau la baza acestei remarcabile proliferări a virusurilor cu ARN, dar este 
logic că citosolul eucariotic, cu sistemul său extins de endomembrane, oferă o nişă foarte favorabilă 
replicării ARN. 


În schimb, mai multe grupuri izolate de virusuri ARN eucariote derivă direct din strămoşii 
viruşilor ARN bacterieni. Diversificarea izbitoare a virusurilor ARN la eucariote a depins, în parte, 
de schimbări în strategiile de replicare-exprimare a genomului (de la genomuri cu catenă pozitivă la 
genomuri cu catenă dublă si cu catenă negativă) si de schimburi multiple de gene între grupuri de 
viruşi foarte divergente. 


Retroelemente și retrovirusuri: Virusuri ca forme derivate 


cazul virusurilor ARN, singurul numitor comun al acestor elemente extrem de diverse este 
polimeraza implicată în replicarea lor, în acest caz, transcriptaza inversă (RT) care defineşte 
caracteristica cheie a ciclului de reproducere, şi anume transcrierea inversă a ARN în ADN 
(Eickbush şi Jamburuthugoda, 2008; Finnegan, 2012; Kazazian, 2004; Xiong şi Eickbush, 1990). 
Dincolo de această etapă unificatoare, 


replicării virusului. Desi toate retroelementele sunt relativ mici, complexitatea genomicá a acestora 
variază foarte mult, de la RT solo până la acumulări sofisticate de genomuri virale cu peste 10 gene, 


de exemplu in cazul HIV. 

Avánd in vedere cá RT este singura gená universalá din rándul retroelementelor, o abordare 
naturalá a reconstructiei evolutiei acestora implicá utilizarea unui arbore filogenetic al RT ca si 
cadru. Analiza filogeneticá (Gladyshev si Arkhipova, 2011) imparte RT-urile in patru ramuri majore 
care includ: (1) retroelemente de la procariote, inclusiv introni si retroni de auto-splicare din Grupul 
IL, (2) elemente de tip LINE, (3) elemente de tip Penelope, (4) virusi cu transcriere inversá si 
retrotranspozoni înrudiți care contin repetári terminale lungi (LTR) (Fig. 3). 
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Fig. 3. Evoluţia retroelementelor si a virusurilor cu transcripție inversă. Organizațiile genomice 
ale unor reprezentanţi selectaţi ai principalelor grupuri de retroelemente se suprapun peste 
arborele filogenetic al transcriptazelor inverse. Topologia arborelui este preluată din (Gladyshev si 
Arkhipova, 2011). Abrevieri: DGR, retroelemente generatoare de diversitate; X/D/E, domeniile de 
maturază, de legare a ADN-ului si, respectiv, de endonucleazá ale proteinei codificate ín intron; 
mtd, determinant de tropism major; atd, determinant de tropism accesoriu; brt, transcriptază 
inversă bacteriofagd; LINE, elemente nucleotidice lungi intercalate; END, endonucleaza; ZK, 
articulaţie de zinc; gag, antigen specific de grup; env, înveliș; pol, polimeraza; PR, aspartat 
proteaza; RT, transcriptază inversă; RH, RNaza H; INT, integrază; CHR, cromodomeniu; MA, 
proteină de matrice; CA/Cp, proteină capsidă; NC, nucleocapsidă; 6, proteină de 6 kDa; vif, vpr, 
vpu, tat, rev s i nef, proteine de reglare codificate de ARNm splicat; gpl20 s i gp41, glicoproteinele 
de 120 (de suprafaţă) s i 41 kDa (transmembranare); ATF, factor de transmitere a afidelor; VAP, 
proteină asociată virionului; TT/SR, trans-activator al traducerii/supresor al interferenţei ARN; TP, 
proteină terminală; P, polimeraza; PreS, proteină de pre-suprafata (înveliș); PX/TA, proteină 
X/activator de transcripție; trbd, domeniu de legare a ARN telomerazei; cc, spirală spiralată. 


Din punct de vedere istoric, toate retroelementele, cu exceptia virusilor cu transcriere 
inversá si a rudelor lor, sunt adesea numite retrotranspozoni non-LTR. Cele 4 ramuri principale ale 
RT-urilor, precum si mai multe ramuri in cadrul fiecáreia dintre ele (a se vedea mai jos) sunt bine 
rezolvate, dar poziţia rădăcinii nu este cunoscută. 

Retroelementele arheale şi bacteriene care cuprind unul dintre cele 4 clade majore din 
arborele RT (Fig. 3) includ 3 grupuri bine caracterizate de retroelemente bacteriene (reprezentate si 
în unele archaea): (1) introni din grupul II, (11) retroni si (111) retroelemente generatoare de diversitate 
(DGR) (Robart şi Zimmerly, 2005; Simon si Zimmerly, 2008; Toro şi Nisa-Martinez, 2014). Cel de- 


al patrulea grup din această cladá de RT-uri include aşa-numitele retroplasmide care se replică în 
mitocondriile fungice si, având in vedere originea endosimbioticá a mitocondriilor, este probabil să 
fie de origine bacteriană (Griffiths, 1995). În plus, analiza genomurilor bacteriene şi arheologice a 
evidențiat numeroase RT de proveniență neclară care probabil constituie sau derivă din 
retroelemente necaracterizate (Simon şi Zimmerly, 2008). 

Intronii de auto-splicare din grupul II sunt de departe cele mai frecvente retroelemente din 
archaea şi bacterii, reprezentând peste 70 % din RT-urile detectate în urma unui studiu al 
genomurilor bacteriene şi arheale, şi sunt singurul grup de retroelemente procariote cu mobilitate 
orizontală independentă demonstrată (Lambowitz si Zimmerly, 2004, 2011; Simon si Zimmerly, 
2008). Pe lângă bacterii si unele archaea. intronii din grupul II sunt frecvent prezenţi in genomurile 
mitocondriale ale ciupercilor, plantelor si ale unor protisti. Proteina mare codificatá in intronii din 
grupul II, pe lângă RT, cuprinde un domeniu endonucleazic care este implicat in transpozitie. Acest 
domeniu de endonuclează aparține familiei HNH, care este una dintre nucleazele frecvent codificate 
şi în intronii din Grupul I (Stoddard, 2005). Astfel, din punct de vedere evolutiv, este probabil ca 
intronii din Grupul II să fi evoluat din introni care se auto-splicitează şi care codifică endonucleaze 
(cu o arhitectură similară intronilor din Grupul I, dar cu o structură ribozomică distinctă) care au 
dobândit o genă RT, ceea ce a dus la o strategie de reproducere mai autonomă. 

Retronii sunt retroelemente care constau dintr-o genă RT solitară şi sunt moştenite pe 
verticală la bacterii, ceea ce sugerează o funcţie (sau funcții) "normală" în celulele bacteriene; pana 
în prezent, însă, nu există nicio indicație cu privire la natura unei astfel de funcții prezumtive a 
retronilor (Lampson et al., 2005). RT al retronilor produce mai multe copii ale unui hibrid ARN- 
ADN ramificat, dar acumularea acestor molecule neobișnuite nu are ca rezultat niciun fenotip 
perceptibil în bacterii. 

DGR-urile sunt retroelemente neobișnuite care sunt prezente în unele genomuri bacteriofage 
şi bacteriene si s-a demonstrat că utilizează RT pentru a modifica genele țintă specifice si, în 
consecință, produsele proteice ale acestora într-un mod specific, ceea ce duce la modificări ale 
specificitatii receptorilor fagilor, ajutând fagul să se sustragă rezistenței bacteriene (Medhekar si 
Miller, 2007). 

Retroelementele bacteriene, in principal intronii din grupul II, au atins o diversitate 
substanțială, mai multe grupuri distincte fiind evidenţiate de analiza filogenetică, şi au invadat 
majoritatea diviziunilor bacteriene (Simon et al., 2008). În schimb, la archaea, răspândirea acestor 
elemente este limitată la câteva grupuri de mezofile, cum ar fi Methanosarcina, care par să fi 
dobândit numeroase gene bacteriene prin HGT Aceeaşi cale a fost propusă şi pentru retroelemente 
(Rest şi Mindell, 2003). 

În contrast puternic cu retroelementele procariote care sunt destul de puţin reprezentate în 
rândul bacteriilor, sunt rare în archaea şi nu ating un număr mare de copii, diversele genomuri 
eucariote sunt pline de retroelemente de diferite tipuri. Conform unor estimări conservatoare, 
secvențele derivate din retroelemente reprezintă peste 50 % din genomurile mamiferelor (în 
principal elemente non-LTR) şi peste 75 % din unele genomuri de plante, de exemplu porumb 
(Defraia şi Slotkin, 2014; Lee si Kim, 2014; Solyom si Kazazian, 2012). Desi, de obicei, nu ating 
astfel de excese extravagante, retroelementele sunt abundente şi în genomurile diverselor eucariote 
unicelulare (Bhattacharya et al., 2002; Lorenzi et al., 2008). Retroelementele eucariote prezintă o 
diversitate limitată a secventelor RT în comparaţie cu retroelementele procariote, ceea ce 
contrastează puternic cu diversitatea enormă a organizațiilor genomice și a strategiilor de 
reproducere. Discutăm aceste elemente în concordanță cu ramificarea lor în arborii filogenetici ai 
RT (Fig. 3). 

Retroelementele de tip penelope (PLE) sunt retrotranspozoni simpli care codifică de obicei o 
singură proteină mare care, în grupul de PLE descoperit initial, este o fuziune a RT cu o 
endonuclează GIY-YIG (Fig. 3) (Evgen'ev, 2013; Lyozin et al., 2001). Această formă completă de 
PLE a fost identificată până în prezent numai la animale. Cu toate acestea, o variantă mai scurtă de 
PLE care nu are endonuclează este integrată în regiunile subtelomerice ale cromozomilor într-o 
mare varietate de eucariote (Gladyshev şi Arkhipova, 2011). În arborele filogenetic al RT, PLE se 


grupeazá cu incredere cu RT telomeraza (TERT), o enzimá pan-eucariotá care este esentialá pentru 
replicarea capetelor cromozomilor liniari (Chan si Blackburn, 2004). Aceastá relatie implicá faptul 
că ramura de retroelemente asemănătoare cu PLE este anterioară LECA, desi PLE-ul complet, care 
codificá endonucleaze, a evoluat aparent mai tárziu. Recrutarea RT asemánátoare cu PLE pentru 
functia de telomerazá a fost in mod clar un eveniment timpuriu, esential in timpul evolutiei celulei 
eucariote. În mod remarcabil, mai multe grupuri de eucariote, în special insectele, au pierdut gena 
TERT si utilizează în schimb o varietate distinctă de retrotranspozoni non-LTR ca repetări 
telomerice (Pardue și DeBaryshe, 2011). Astfel, se 


Domeniile endonucleazei GIY-YIG sunt reprezentate pe scară largă in intronii din grupul I si 
sunt, de asemenea, prezente în endonucleaza de reparare UvrC, care este puternic conservată în 
rândul bacteriilor (Aravind et al., 1999). Aceste domenii de endonuclează sunt mici şi foarte 
divergente, astfel încât stabilirea relaţiilor evolutive este dificilă. Cu toate acestea, este interesant de 
observat că domeniul endonucleazei Penelope prezintă cea mai mare asemănare cu endonucleazele 
GIY-YIG din intronii de grup I ai unor virusuri ADN mari, cum ar fi virusurile phycodna (Van 
Etten, 2003). Astfel, este posibil ca formele complete de PLE întâlnite la animale să fi evoluat prin 
fuziunea unui domeniu de endonuclează codificat de intronul viral cu domeniul ancestral RT. 

Elementele LINE (Long Interspersed Nuclear Elements) cuprind un alt grup de 
retroelemente simple care par a fi atât cele mai comune retroelemente la eucariote, fiind 
reprezentate în genomurile diverselor organisme din toate grupurile eucariote majore, cât si cele mai 
abundente dintre retroelementele existente, deoarece ating un număr extrem de mare de copii în 
genomurile animale (de Koning et al., 2011; Kazazian, 2004). Majoritatea acestor elemente LINE 
sunt inactivate si se descompun, dar o mică fracțiune rămâne activă şi generează noi copii. In plus, 
LINE RT active mediază retrotranspunerea SINE-urilor (cum ar fi elementele Alu, care sunt extrem 
de abundente în genomurile de primate), elemente mici care nu au gene codificatoare de proteine, 
dar care totuși urmează stilul de viata al retrotranspozonilor si se propagă până la un număr extrem 
de mare în genomurile animale (de Koning et al., 2011). 

O LINE tipică şi completă la vertebrate constă din două gene, una dintre ele codifică 
domeniile RT şi endonucleazei, în timp ce a doua codifică un domeniu de legare a ARN-ului care 
este necesar pentru transpozitie. RT-urile din LINE formează două ramuri distincte în arborele 
filogenetic (Fig. 3), iar elementele respective codifică, de asemenea, endonucleaze distincte. LINE- 
urile "clasice", care includ toate elementele întâlnite la mamifere, codifică o endonucleazá 
apurinică/apirimidinică (AP) care posedă, de asemenea, activitate de RNază H şi este esenţială 
pentru transpozitie. În schimb, un subset de LINE din diverse eucariote codifică o RNazá H de bună 
credință (Fig. 3). Desi unele analize filogenetice sugerează cá RNaza H este o achiziție târzie in 
istoria retroelementelor non-LTR (Malik, 2005), nu pare sá fie posibil sá se excludá faptul cá 
aceasta este arhitectura ancestralá in rándul LINE-urilor. O altá ramurá de LINE-uri codificá un 
domeniu RLE (Restriction-like Endonuclease) care, similar cu endonucleaza AP, introduce o 
crestáturá în ţintă și astfel inițiază transpozitia (Mandal et al., 2004; Yang et al., 1999). Mai mult, 
analiza comparativă a LINE-urilor din plante a arătat cá, pe lângă endonucleaza AP, un grup de 
aceste elemente a dobándit un domeniu RNazá H distinct, in mod surprinzátor, de origine aparent 
arhealá (Smyshlyaev et al., 2013). 

Ín arborele filogenetic al RT (Fig. 3), LINE se grupeazá (desi cu un suport statistic limitat) 
cu un grup distinct de RT recent descoperit (denumit RVT) care nu contine domenii identificabile in 
afará de RT propriu-zis, despre care nu se stie in prezent cá se comportá ca elemente mobile, este 
prezent intr-o singurá copie in genomurile diverselor eucariote si, prin urmare, este probabil sá 
îndeplinească o funcție (funcţii) încă necaracterizatá (necaracterizate) în celulele eucariote. Membrii 
grupului RVT au fost identificați, de asemenea, în mai multe genomuri bacteriene, sugerând 
posibilitatea unui transfer orizontal de gene a cărui direcţie rămâne incertă (Gladyshev şi 
Arkhipova, 2011). 

Printre elementele RT, virusurile de bună credinţă, cu genomuri înglobate în particule virale 


şi cicluri tipice de infecţie care includ o fază extracelulará, reprezintă o minoritate (tabelul 
suplimentar S4). Este important faptul cá retroelementele fără capside se găsesc în toate diviziunile 
majore ale organismelor celulare şi, prin deducție, sunt ancestrale pentru această întreagă clasă de 
elemente genetice. În schimb, 


(a se vedea mai Jos). 


(Stoye, 2012; Weiss, 2013). 

Celelalte două familii de virusuri cu transcripție inversă, Hepadnaviridae care infectează 
animalele şi Caulimoviridae care infectează plantele (denumite colectiv şi adesea pararetrovirusuri), 
s-au aventurat mai departe în lumea ADN-ului: aceste virusuri împachetează forma ADN a 
genomului (sau uneori un ADN-ARN, în cazul hepadnavirusurilor) în virioni, dar păstrează etapa de 
transcripție inversă în ciclul de reproducere (Nassal, 2008; Rothnie et al., 1994; Seeger şi Hu, 
1997). Spre deosebire de retrovirusuri, în cazul virusurilor din aceste familii, integrarea în genomul 
gazdei nu este o etapă esenţială a ciclului de reproducere, deși integrarea aparent falsă este frecventă 
în cazul caulimovirusurilor (Harper et al., 2002; Staginnus şi Richert-Poggeler, 2006). Celelalte 
două familii de virusuri cu transcripție inversă, Metaviridae si Pseudoviridae, includ elemente care 
codifică RT care, in mod traditional, nici măcar nu sunt considerate viruși, ci mai degrabă 
retrotranspozoni, deoarece, în mod normal, nu infectează noi celule, deşi s-a sugerat că elementele 
Gypsy din Drosophila sunt infecțioase (Kim et al., 1994; Song et al., 1994). În orice caz, aceste 
elemente, de exemplu, elementele de tip Gypsy/Ty3 (Metaviridae) la animale sau elementele de tip 
Copia/Tyl la ciuperci (Pseudoviridae), codifică proteine de virion şi formează particule si, prin 
urmare, corespund definiției unui virus. 

Dintre toate retroelementele, 


. RT al retrovirusului 
este un domeniu al poliproteinei Pol. În ramura virală a retroelementelor, modulul strict conservat 
este format din RT impreuná cu domeniul RNazá H (RH) care este esential pentru indepártarea 
şirului de ARN în timpul sintezei provirusului ADN. Alte două domenii, integraza si proteza 
aspartică, se găsesc doar într-un subset de poliproteine pol. Cu toate acestea, suprapunerea 
arhitecturilor de domenii ale poliproteinelor pol peste arborele filogenetic al RT-urilor sugerează cu 
tărie că strámosul comun al virusurilor cu transcripție inversă a codificat forma complexă a Pol, cel 
mai probabil una cu aranjamentul PR-RI-RH-INT care este împărtăşit între retrovirusuri și 
rotavirusuri (Fig. 3). Filogeniile domeniilor RT, RH si INT ale virusurilor cu transcriere inversă par 
a fi concordante si grupează metavirusurile cu retrovirusurile, excluzând pseudovirusurile (Malik si 
Eickbush, 1999), în concordanţă cu filogenia RT din Fig. 3 şi cu scenariul evolutiv de mai sus. 
Conform acestui scenariu, caulimovirusurile au pierdut domeniul integrazei, în timp ce 
hepadnavirusurile au pierdut atât integraza, cât şi proteaza, dar au dobândit domeniul proteic 
terminal care este implicat în iniţierea sintezei ADN. 

O analiză filogenetică mai completă a RNază H, care a implicat şi RH din retroelementele 
non-LTR din ramura LINE, precum şi RNH I bacteriană si eucariotă, a indicat, în primul rând, cá 
retroelementele non-LTR din eucariote erau mai vechi decât elementele LTR şi, în al doilea rând, în 
mod neașteptat, că în retrovirusuri, RH ancestral a fost aparent înlocuit în mod secundar cu 
omologul eucariot (Malik și Eickbush, 2001). Originea finală a RH în retroelemente nu este uşor de 
descifrat deoarece, pentru acest domeniu scurt, topologia ramurilor profunde din arbore nu este 
fiabilă. Cu toate acestea, a fost detectată o "armă fumegândă" care leagă RH din retroelemente de 
omologii eucarioti, şi anume un domeniu distinct de hibridare ADN-ARN si de legare a ARNdS 


care este împărtășit de RNH I eucariotá si de un subset al RH din retroelemente (Majorek et al., 
2014; Smyshlyaev et al, 2013). Prezenta acestui caracter comun derivat indicá faptul cá 
retroelementele au dobándit un RNH I eucariot intr-o etapá timpurie a evolutiei lor. 

Domeniul INT al retroelementelor LTR apartine familiei de transpaze DDE (denumitá dupá 
triada cataliticá distinctă) care mediazá transpozitia a numerosi transpozoni de ADN la eucariote si 
procariote (Nesmelova si Hackett, 2010). Prin urmare, s-a propus cá fondatorul ramurii de 
retrotranspozoni LTR a apárut ca urmare a recombinárii dintre un retrotranspozon non-LTR si un 
transpozon de ADN (Capy si Maisonhaute, 2002; Malik si Eickbush, 2001). În special, 
retrotranspozonii Gypsy/Ty3 au dobândit un cromodomeniu (un domeniu larg răspândit implicat în 
remodelarea cromatinei la eucariote) care este fuzionat cu integraza acestor elemente si moduleazá 
specificitatea integrárii (Novikova et al., 2010). 

Proteaza asparticá a retroelementelor LTR este omologá cu proteina pan-eucariotá DDII, un 
regulator esenţial, dependent de ubiquitină, al ciclului celular, în timp ce DDII însăşi pare să fi 
derivat dintr-un grup distinct de proteaze aspartil bacteriene (Krylov si Koonin, 2001; Sirkis et al., 
2006). Astfel, în mod surprinzător, 


În afară de poliproteina Pol, relaţiile dintre genele din diferite grupuri de virusuri cu 


transcripție inversă sunt complicate. 


. Regiunea conservată a proteinei 
nucleocapsidei (NC) constă într-o articulație Zn-knuckle C2HC distinctă care, cel puţin în cazul 
retrovirusurilor, este implicată în legarea ARN și ADN (Darlix et al., 2014). Proteina capsidei 
retrovirale (CA) conține un domeniu conservat C-terminal a-helical cunoscut sub numele de SCAN 
care mediază dimerizarea proteinei (Ivanov et al., 2005). 


, aga 
cum sugerează așa-numita ipoteză a celor "trei regi" (Llorens et al., 2008). Cu toate acestea, nu este 
clar dacă proteina asemănătoare cu Gag din Copia/ Tyl (pseudovirusuri) este, de asemenea, omologă 
şi nici originea finală a acestei proteine în afara retroelementelor. Deşi omologii proteinelor Gag la 
animale au fost descoperiți si s-a demonstrat că sunt importanti în dezvoltare, se pare că genele 
respective au fost transferate de la retrovirusuri la genomurile gazdei (Kaneko-Ishino şi Ishino, 
2012). 


: virusurile tigánesti/metavirusurile şi-au dobândit gena de tip env de la baculovirusuri de 
insecte (virusuri cu ADN ds); genele de înveliş ale retroelementelor Cer din genomul 
Caenorhabditis elegans par să provină dintr-o sursă de flebovirusuri (virus cu ARN-ARN); iar 
învelişul retroviral Tas (Ascaris lumricoides) ar fi putut fi obținut de la herpesvirusuri (virusuri cu 
ADN ds) (Malik et al. , 2000). 


. Cu toate acestea, este interesant 


faptul cá, în cazul retrovirusurilor vertebrate, cum ar fi HIV, domeniul gp41 al env este o proteină 
de fuziune de clasa I care se găseşte, de asemenea, în multe virusuri cu -ARN, inclusiv în 
orthomyxovirusuri, paramyxovirusuri, coronavirusuri, filovirusuri si arenavirusuri (Kielian si Re 
2006; White et al., 2008). Astfel, in ciuda lipsei unei relatii ancestrale usor de identificat, 


Caulimovirusurile si, in special, hepadnavirusurile sunt forme foarte derivate care, aparent, 
au pierdut şi/sau au înlocuit mai multe gene ale virusului strămoșesc de transcripție inversă, cu 
excepţia RT si RH, precum si PR în cazul caulimovirusurilor (Fig. 3). În plus, proteinele de capsidá 
ale caulimovirusurilor au in comun articulaţia C2HCZn-knuckle cu CN ale retrovirusurilor si 
metavirusurilor (Covey, 1986). Astfel, cel putin un domeniu al proteinei nucleocapsidei ancestrale a 
virusurilor cu transcriere inversă supravietuieste in caulimovirusuri. În schimb, proteina nucleară a 
hepadnavirusurilor nu prezintă nicio similitudine semnificativă de secvenţă cu proteinele de capsidă 


ale retrovirusurilor sau caulimovirusurilor si ar putea fi o deplasare de provenientá incertá. Cu toate 
acestea, pe baza unor principii similare de dimerizare si a modelelor de conservare a secventelor, s-a 
sugerat cá proteina capsidalá a hepadnavirusurilor si domeniul C-terminal al CA retrovirale sunt de 
fapt omologi indepártati (Steven et al, 2005). 

Originile genelor specifice familiei de virusuri cu transcriptie inversá rámán incerte, cu 
exceptia notabilá a proteinei de miscare (MP) a caulimovirusurilor. MP este conservatá intr-o mare 
varietate de virusuri de plante, inclusiv virusuri ARN cu catená pozitivá, virusuri ARN cu catená 
negativă și virusuri ssDNA. În mod clar, gena MP s-a răspândit pe orizontală între diverse virusuri, 
determinată de selecția pentru capacitatea de a traversa plasmodesmata și, prin urmare, de a provoca 
infecţii sistemice în plante (Koonin et al., 1991b; Melcher, 2000; Mushegian si Elena, 2015; 
Mushegian si Koonin, 1993). Un caz mult mai bine cunoscut, ca la carte, de gene virale cu o 
provenientá clará sunt oncogenele a numerosi retrovirusuri animale (de exemplu, oncogene atát de 
bine caracterizate precum v-src, v-ras sau v-abl), care sunt versiuni mutante ale unor gene gazdá 
implicate in controlul ciclului celular care provoacá transformarea celulelor atunci cánd sunt 
exprimate dintr-o copie integratá in ADN a genomului viral (Maeda et al., 2008). 

Cel mai probabil, retroelementele au fost parte integrantá a sistemelor biologice incá din 
stadiul replicatorilor primordiali, cánd au dat nastere primelor genomuri de ADN (Koonin, 2009). 
Într-adevăr, 


Cu toate acestea, la procariote, retroelementele îşi mențin un profil scăzut 
si nu ajung niciodată la arhitecturi genomice complexe. La eucariote, soarta retroelementelor s-a 
schimbat: acestea au proliferat în mod spectaculos, au devenit un factor definitoriu al evoluției 
genomului si au dat naştere la mai multe familii de virusuri cu transcripție inversă. Răspândirea 
largă a fiecăruia dintre grupurile majore de retroelemente în diversitatea eucariotelor indică faptul 
că principalele evenimente din evoluţia retroelementelor au avut loc înainte de radiația 
supergrupurilor eucariote. PLE par a fi cei mai buni candidaţi pentru rolul de retroelemente 
eucariote fondatoare care au dat naştere altor elemente simple şi răspândite, altele decât LTR, cum 
ar fi LINE, precum și RT complet "domesticite", cum ar fi TERT si RVT, care sunt conservate în 
întregul domeniu eucariotic. O serie mult mai complexă de evenimente a dus la apariția 
retroelementelor LTR (în special a virusurilor cu transcripție inversă), inclusiv a formelor foarte 
derivate, cum ar fi caulimovirusurile şi hepadnavirusurile. 

Versiunea parcimonioasă a scenariului privind originea retroelementelor eucariote depinde 
de scenariul privind originea eucariotelor. Scenariul simbiogenetic ar înrădăcina întreaga diversitate 
a retroelementelor eucariote în cele procariote, cel mai probabil, introni din Grupul II. Această 
origine a retroelementelor eucariote pare compatibilă cu relația ancestrală dintre intronii din Grupul 
II şi intronii spliceosomali eucarioti (care au pierdut atât genele codificatoare de proteine, cât si 
capacitatea de auto-splicare), precum şi snoARN-urile, componentele catalitice ale spliceosomului 
(Chalamcharla et al., 2010; Dai et al., 2008; Lambowitz si Zimmerly, 2011; Robart et al., 2014; 
Toor et al., 2008). În mod remarcabil, subunitatea proteică pan-eucariotă esenţială si foarte bine 
conservată (dar slab caracterizată din punct de vedere functional) a spliceosomului, Prp8, este, de 
asemenea, un derivat inactivat al RT care, cel mai probabil, a evoluat din RT de intron de grup II 
(Dlakic şi Mushegian, 2011). Astfel, în cadrul scenariului simbiogenetic, retroelementele procariote 
oferă intermediari între fondul genetic primordial şi diversitatea retroelementelor eucariote. În 
schimb, scenariul protoeukariote presupune că atât retroelementele procariote, cât şi cele eucariote 
sunt descendenţi directi ai unor entități genetice primordiale care au adoptat rute distincte de 
evoluţie la procariote si eucariote. 

Variabilitatea secventei de RT procariote este extrem de mare, doar motivele esenţiale ale 
domeniului RT fiind conservate în întregime, depășind cu mult variația dintre retroelementele 
eucariote (Simon şi Zimmerly, 2008). Această diversitate mai mare a secventelor de RT la 
procariote, în ciuda abundenței lor relativ scăzute, pare să fie compatibilă cu originea tuturor 
retroelementelor eucariote dintr-o ramură distinctă a retroelementelor procariote, cum ar fi intronii 
din grupul II. 


In plus, avánd in vedere originea aparentá a splicingului eucariot din intronii din grupul II, 
scenariul simbiogenetic pare să ofere o poveste evolutivă mai simplă decât scenariul protoeucariot. 
Indiferent de aceasta, diversificarea remarcabilă a retroelementelor la eucariote ar fi putut fi 


declanșată de selecția purificatoare (de obicei) mai slabă în comparaţie cu procariotele, care a 
permis proliferarea masivă a retroelementelor integrate si 


(Lynch, 2007; Lynch şi Conery, 2003). 


Sinopsis privind retroelementele eucariote 


Pentru a rezuma, retroelementele nu s-au bucurat de mai puțin succes la eucariote decât 
virusurile ARN cu care ar putea avea ca origine comună finală elementele procariote din Grupul II 
(introni cu auto-splicare). Cu toate acestea, viruşii de bună credință cu transcriere inversă sunt 
forme derivate şi prezintă o diversitate limitată. În special, deşi toate aceste virusuri au o origine 
comună, se pare cá au dobândit proteinele de înveliș din surse diferite si cu ocazii independente. 
Retroelementele, inclusiv virusii cu retrotranscriere, evoluează într-o integrare mult mai strânsă cu 
gazdele eucariote decât virusurile ARN, iar secvențele din aceste elemente au fost recrutate pe scară 
largă de eucariote pentru o varietate de funcţii celulare în toate etapele evoluţiei. 


Concluzii 


Extinderea dramatică recentă a colecției de secvențe de genomuri virale, combinată cu 
eforturile concertate în domeniul genomicii evolutive, se traduce printr-un nou nivel de înțelegere a 
originilor principalelor grupuri de virusuri eucariote şi a evenimentelor cheie din evoluţia lor. În 
prezent, putem delimita atât principalele tendinţe generale în evoluția virusurilor eucariote, cât şi 
scenarii specifice pentru diferite clase de virusuri. Una dintre cele mai izbitoare tendințe este 
compoziția distinctă a virusului eucariot în comparaţie cu virusurile arheilor și bacteriilor, și anume, 
prevalența ridicată şi diversitatea enormă a virusurilor ARN. Ar putea fi tentant să derivám direct 
viroma eucariotă cu ARN din lumea ipotetică a ARN-ului primordial, dar plauzibilitatea acestei 
legături depinde de scenariul adoptat pentru originea eucariotelor. Originea primordială a virusurilor 
eucariote cu ARN pare a fi compatibilă cu scenariul protoeucariot, dar nu şi cu scenariul 
simbiogenetic. Dacă, în cadrul acestui din urmă scenariu, gazda endosimbiontului mitocondrial a 
fost un arheon tipic, existența unui virom ARN divers într-un astfel de organism pare extrem de 
improbabilă. În schimb, ar trebui să fie postulată o cale mai sinuoasă către viroma ARN eucariotă, 
cu contribuţii trasabile de la retroelemente bacteriene, precum şi de la gene bacteriene de bună 
credință. Acest tip de origine chimerică este o temă omniprezentă în evoluţia tuturor claselor de 
virusuri eucariote, care este deosebit de evidentă în istoricul emergent al virusurilor dsARN, al 
virusurilor ssADN si al virusurilor dsADN. În mod surprinzător, în fiecare dintre aceste cazuri, 
modulele morfogenetice şi de expresie a replicării par să aibă origini evolutive diferite, iar 
recombinarea între aceste module distincte a dat naştere unui nou tip de virus. Cel puţin în unele 
cazuri, recombinarea modulelor și răspândirea genelor individuale, cum ar fi gena proteinei de 
mişcare la plante, pare să aibă o valoare adaptativă clară prin deschiderea unei noi nişe importante 
pentru viruşi cu diferite strategii de replicare-exprimare și structuri de virioni. 

O altă tendință majoră în evoluţia virusilor eucariotelor este legătura evolutivă omniprezentă 
între virusii de bună credință si elementele genetice mobile non-virale, cum ar fi transpozonii si 
plasmidele. Aceste elemente non-virale par să fi avut contribuţii majore la evoluţia tuturor claselor 
de virusuri eucariote, precum si a gazdelor. Mai mult, elementele cu un stil de viata dublu, cum ar fi 
metavirusurile şi pseudovirusurile, precum şi polintovirusurile (polintoni), par să fi jucat un rol 
central în evoluţia retrovirusurilor şi, respectiv, a viruşilor cu ADNdb de mari dimensiuni de la 
eucariote. Poate că cel mai remarcabil aspect al evoluţiei virușilor eucariotelor este faptul că aceasta 
pare să poată fi tratată, cel putin în ceea ce priveşte caracteristicile sale centrale. 
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